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ae. Vorwort 


„Die Nothwendigkeit, die Hände zu desinficieren wird immer bleiben“ — ange- 
sichts international steigender nosokomialer Infektionen könnte Ignaz Philipp Sem- 
melweis’ vor mehr als 150 Jahren formulierte These aktueller nicht sein. Tatsächlich 
erlebt die wissenschaftliche Auseinandersetzung mit der Handehygiene in den letz- 
ten Jahren eine Renaissance. In den USA wird zunehmend anerkannt, dass die 
Hände-Desinfektion mit Einreibepräparaten der antiseptischen Waschung über- 
legen ist. Darauf weisen viele Veröffentlichungen und eine neue US-Richtlinie hin. 

Mit Erregern wie HCV und Prionen sind in den letzten Jahren neue wissen- 
schaftliche Fragen nach der Effektivität der Wirkstoffe und nach Übertragungs- 
wegen aufgetaucht, die Wissenschaftler und Hersteller vor neue Herausforderungen 
stellen. 

Ein weiterer Aspekt, der die Händehygiene in neuem Licht erscheinen lässt, ist der 
wachsende Kostendruck in den Kliniken. Die Häufigkeit nosokomialer Infektionen 
in vielen Ländern ist bekannt. Neuerdings treten in der Diskussion zunehmend die 
Kosten, die als Folge der infektiösen Komplikationen entstehen, in den Vorder- 
grund. Praxisnahe Kalkulationen zeigen, dass sich durch die Verbesserung der 
Händehygiene — insbesondere unter Anwendung alkoholischer Hände-Desinfek- 
tionsmittel — die Infektionsrate signifikant senken lässt und erhebliche Kosten ge- 
spart werden können. Direkt messbar ist dieser Effekt jedoch erst, wenn die unter- 
schiedlichen Budgets für den Produkteinkauf und die Infektionsbehandlung ın 
Bezug zueinander gesetzt werden. 

Spätestens hier zeigt sich, wie facettenreich das vermeintliche „low interest” — 
Thema Händehysgiene ist und wie groß der Einfluss auf weite Bereiche des Gesund- 
heitswesens. Im vorliegenden Buch werden daher alle Aspekte der Händehygiene 
umfassend beleuchtet. Als Nachschlagewerk konzipiert, gibt es wissenschaftlich fun- 
dierte und gleichzeitig praxisorientierte Antworten. Zum Beispiel mit Untersuchun- 
gen zur epidemiologischen Bedeutung der Hände, zur Hautverträglichkeit und zur 
Wirkung von Pflegelotionen auf den Desinfektionserfolg. Oder mit praxisnahen 
Kalkulationen, die vorrechnen, wie sich nosokomiale Infektionen signifikant senken 
lassen. Die Provenienz der Autoren und die globalen Fragestellungen spiegeln die 
internationale Kompetenz des Buches wider. „Hände-Desinfektion im Gesundheits- 
wesen“ richtet sich an Hygienefachkräfte, hygienebeauftragte Ärzte und alle, die be- 
ruflich mit der Händehygiene befasst sind. Der Herausgeber ist allen Autoren ausge- 
sprochen dankbar für die engagierten Beiträge und die damit verbundene Mühe. 


VI 


VORWORT 


Es ist die große Hoffnung aller Beteiligten, dass dieses Buch ein gern genutztes 
Standardwerk fiir alle Fragen zur Handehygiene wird und einen Beitrag zur Verbes- 
serung der Händehysiene leistet. Zum Wohle der Patienten und für mehr Sicherheit 
des Personals. 


Der Herausgeber Günter Kampf 
im November 2002 
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E Entwicklung der Händehygiene und die Bedeutung der Erkenntnisse 
von Ignaz Ph. Semmelweis 


Wenn man bei einem Rundgang mit einer Besuchergruppe durch das Wiener 
medizinhistorische Museum vor der Vitrine hält, die Ignaz Philipp Semmelweis 
(1818-1865), dem „Vater der geburtshilflichen Infektionsprävention“ [92], gewid- 
met ist, und die Frage stellt: „Was hat Semmelweis eigentlich entdeckt?“, so lautet die 
Antwort darauf vielfach: „Das Händewaschen“. Auch wenn diese Antwort primitiv 
erscheinen mag, im Grunde stimmt sie, wenn wir nämlich unter dem Händewa- 
schen die kausale Prävention verstehen. Semmelweis hat nicht entdeckt, „dass man 
die Hände waschen muss, sondern warum und wie man die Hände waschen muss, 
das heißt, er hat die rationelle aseptische Prävention entdeckt“ [7]. 


Historisches zum Händewaschen 


Regeln der Gesundheit 


Bereits das im 13. Jahrhundert entstandene „Regimen sanitatis Salernitanum“ 
empfiehlt das Händewaschen, weil es zum einen der Gesundheit nütze und zum 
anderen, weil daraus auch eine Verbesserung der Sehkraft resultiere [61]. 

Die Ursprünge der „Regeln der Gesundheit aus Salerno“ stehen in Verbindung 
mit der berühmten medizinischen Schule von Salerno. Es handelt sich dabei um ei- 
ne immer wieder erweiterte und modifizierte Sammlung diätetischer Ratschläge 
und hygienischer Vorschriften, die in Form eines Lehrgedichtes vorgetragen wur- 
den, wobei sowohl Hippokrates als auch Galen die Quellen lieferten. In gefällige 
Versform gefasst, mit gesundem Menschenverstand und einem hausbackenen Hu- 
mor gewürzt, wurde das anonyme „Regimen sanitatis Salernitanum“ zum volks- 
tümlichsten Gesundheitsbuch des hohen und späten Mittelalters, das in weiteste 
Volkskreise und zahlreiche Volkssprachen Eingang fand. 

Die in unserem Zusammenhang relevante Stelle lautet in der lateinischen Ver- 
sion (dafür und das Folgende: [61]): 

Si fore uis sanus ablue sepe manus 
Lotio post mensam tibi confert munera bina 
Mundificat palmas et lumina reddit acuta. 


M. Rotter, M. SKOPEC 


Eine volkstiimliche englische Ubersetzung aus dem Jahr 1530 gibt diese Stelle 
folgendermaßen wieder: 
If thou wilt walk in health, let mee aduise 
Oft wash thine hands, chiefly when thou dost rise 
From feeding at the Table: for thereby 
Thou gainst two benefits. It cleares the eye, 
Gives comfort to the Palmes, both which well tended 
Our health (thereby) the better is befrended. 
Lapidar, jedoch mit gleicher Aussage, liest sich eine deutsche Ubersetzung aus 
dem Jahr 1559: 
Wasch dein hand / underlass es nicht / 
Du reinigst dich / und scherrpffst dein gsicht. 


Der Brauch des Händewaschens nach einem Mahl war im Altertum und im 
Mittelalter weit verbreitet, da Essbestecke nicht allgemein tiblich waren. 

In der besseren englischen Gesellschaft gehörte es bis ins 19. Jahrhundert zum 
guten Ton, dass nach dem Mahl zugleich mit dem Dessert „finger-bowls“ gereicht 
wurden. Auch in der islamischen Welt ist dies üblich. 

Merkwüdig scheint allerdings in der zitierten Stelle der Salernitanischen Ge- 
sundheitsregeln die Verknüpfung des Händewaschens mit einer dadurch gewonne- 
nen Verbesserung der Sehfähigkeit. 

Der Talmud liefert dafür folgende Erklärung durch die Person des Rabbi Judah 
b. Hiyya, der in Palästina im 3. Jahrhundert v. Chr. lebte: „Es ist dies wegen eines be- 
stimmten Salzes aus Sodom, das die Augen erblinden lässt.“ Der Kommentar dazu 
führt aus, dass es unter den Rabbinern üblich war, zum Abschluss eines Mahles Salz 
zu sich zu nehmen, und dass der Kontakt mit den Augen durch die Berührung mit 
den in Salz getauchten Fingern dadurch verhindert werden könne, indem man sei- 
ne Hände wasche. Die Berührung der Augen mit den Fingern bzw. Händen kam 
dadurch zustande, weil man unmittelbar nach dem Essen ein Dankgebet sprach 
und dazu zur Steigerung der Konzentrationsfähigkeit seine Augen mit den Händen 
bedeckte. 

War das Waschen der Hände bzw. das Eintauchen der Finger in Wasser zunächst 
also lediglich eine Vorsichtsmaßnahme gegen die schädliche Wirkung des „Salzes 
von Sodom“ auf die Augen, so wurde in den „Regeln der Gesundheit aus Salerno“ 
die Vorsichtsmaßnahme ins Positive gekehrt: Nicht nur zur Reinigung diente das 
Händewaschen, sondern es sollte auch zur Verbesserung der Sehkraft beitragen, 
denn Gesundheitsvorsorge und Gesundheitsbildung waren ein wesentlicher Aspekt 
der Salernitanischen Gesundheitsregeln. 


Sprichwortliche Redensarten 


Unsere Sprache verfügt über einen großen Bestand an Redewendungen. Vor al- 
lem die Umgangssprache ist gekennzeichnet durch ihren Reichtum an anschau- 
lichen Wendungen und Redensarten, und es ist erstaunlich, wie häufig sie in der all- 
täglichen Kommunikation gebraucht werden. Redewendungen stammen aus den 
verschiedensten Lebensbereichen, und da die Hand das wichtigste Arbeits- und 
Greifinstrument des Menschen, das ursprünglichste und umfassendste Werkzeug 
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ist, das er besitzt, hat die Hand bzw. haben die Hande in einer Unzahl von sprich- 
wortlichen Redensarten ihren festen Platz gefunden [36, 88]. 

Die Redensart „Seine Hände in Unschuld waschen“ ist biblischen Ursprungs 
und darum auch in anderen europäischen Sprachen in gleicher Weise vorhanden. 
Sie geht auf einen Brauch und ein altes Sühneopfer zurück, das schon im mosai- 
schen Gesetz eine Rolle spielt: Es sollen, so wird angeordnet, wo ein von unbe- 
kannter Hand Erschlagener liegt, die Ältesten der nächsten Stadt über eine junge 
Kuh, der der Hals abgehauen ist, ihre Hände waschen und dabei sagen: „Unsere 
Hände haben dies Blut nicht vergossen, so haben’s auch unsere Augen nicht gese- 
hen; sei gnädig deinem Volke Israel, das du, Herr, erlöst hast, lege nicht das un- 
schuldige Blut auf dein Volk Israel...“ [88]. 

Nach Mätthäus wäscht sich Pilatus vor der Verurteilung Christ die Hände, um 
dadurch anzuzeigen, dass er am Blut des Verurteilten unschuldig sei (Abb. 1). 


Abb.: Wiss. Buchgesellschaft 
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Abb. 1: Pilatus „wäscht seine Hände in Unschuld“. Aus: Röhrich L (2001) Das große Lexikon der sprich- 
wörtlichen Redensarten. Lizenzausgabe f. d. Wiss. Buchges., Freiburg, S. 651 


Das Händewaschen war auch bei den Urchristen eine symbolische Handlung 
zur Befreiung von Schuld. Nur wer saubere Hände hatte, konnte auf Vergebung 
hoffen. So heißt es in einem Psalm: „Der Herr tat wohl an mir nach meiner Ge- 
rechtigkeit, er vergibt mir nach der Reinigkeit meiner Hände“ [88]. 

Eine treffende Erklärung für das bereits im Lateinischen geflügelte Wort „manus 
manum lavat“, das zuerst im Griechischen verwendet wurde, findet sich in Goethes 
Vierzeiler ‚Wie du mir, so ich dir‘ [34]: 

Mann mit zugeknöpften Taschen, 
Dir thut niemand was zulieb: 

Hand wird nur von Hand gewaschen; 
Wenn du nehmen willst, so gib! 
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Semmelweis’ Entdeckung 


Kehren wir nach diesem Exkurs zu Semmelweis zuriick. Er fiihrte 1847 die Han- 
dedesinfektion mit einer 4 %igen Chlorkalklösung an der I. Gebärklinik des Wiener 
Allgemeinen Krankenhauses mit aufsehenerregendem Erfolg in die Geburtshilfe 
ein (Abb. 2) und erreichte damit eine signifikante Senkung der Sterblichkeitsrate 
der Wochnerinnen. 

Nach seinen Beobachtungen mussten Verunreinigungen an den Handen der 
Arzte und Medizinstudenten, faulende tierisch-organische Stoffe, fiir die Ubertra- 
gung des Kindbettfiebers verantwortlich sein [103]. 


Abb.: Northwood Institute Press 


Abb. 2: Ignaz Philipp Semmelweis (ganze Figur stehend, halb links) im Krankensaal mit Studenten spre- 
chend, Studenten beim Waschen der Hände, im Vordergrund rechts eine Wöchnerin. Gemälde von 
R. Thom. Aus: Great Moments in Medicine (1966) by Parke, Davis & Company, Northwood Institute 
Press, Detroit, S. 199 


Äußere Umstände 


Um der Bedeutung dieser Erkenntnis historisch näher zu kommen, sei mit dem 
Jahr 1844 begonnen, als sich Semmelweis an seinem 26. Geburtstag, dem 1. Juli 
1844, beim damaligen Vorstand der Gebärklinik, Johann Klein, im Wiener Allge- 
meinen Krankenhaus als Anwärter für die demnächst frei werdende Assistenten- 
stelle meldete. Damals bestand das Gebärhaus gerade 60 Jahre. In diesem Haus war 
auch die klinische Lehrschule untergebracht, die allerdings erst 1789 eingerichtet 
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und von Kaiser Joseph II. mit Johann Lucas Boer, dem Lehrer und Vorgänger Kleins 
besetzt worden war. 

Boer, der eigentlich Boogers hieß, dem der Kaiser aber die Namensänderung vor 
seinen Auslandsstudienreisen vorschlug, damit ihn Englander und Franzosen bes- 
ser aussprechen könnten, ist der Begründer der modernen Geburtshilfe in Öster- 
reich. Er selbst sagte, dass er dort begann, wo es noch keine gab. Auch an seiner Kli- 
nik erkrankten Patientinnen an Kindbettfieber, jedoch kaum jemals mehr als ein 
Promille. 


Hypothesen 


Werfen wir einen Blick auf die Ideen, die zur Zeit des Eintritts von Semmel- 
weis als Assistent an die erste Gebärklinik, an der Medizinstudenten praktizier- 
ten, im Gegensatz zur 1834 errichteten zweiten Klinik, an der seit 1839 die He- 
bammen ausgebildet wurden, über die Ursache des Kindbettfiebers bestanden. 
Man darf da weder mit einer klaren noch mit einer einheitlichen Vorstellung 
rechnen. Auffallend war allerdings, dass an der I. Klinik eine weit größere Anzahl 
von Puerperalfiebertoten verzeichnet werden musste als an der II. Klinik. Und 
diese Tatsache passte mit keiner der damals gängigen Hypothesen über die Ur- 
sache des Kindbettfiebers zusammen. Die schön klingende, aber nichts Genaues 
aussagende Meinung von „kosmisch-tellurischen“ Faktoren, heute würde man 
sagen atmosphärisch-klimatisch bedingten Umweltgegebenheiten, war ebenso 
unverbindlich wie völlig unbrauchbar für eine vorbeugende Maßnahme. Da war 
schon die Lehre vom „Miasma“ etwas konkreter: Irgendein Gift konnte in der 
Luft liegen, besonders bei Hitze oder Feuchtigkeit, und dem Menschen schaden 
[77]. 


Miasmatiker versus Kontagionisten 


Von den Miasmatikern, die sich außerdem in Spekulationen über den jahres- 
zeitlich jeweilig vorherrschenden Genius epidemicus verloren, führte kein Weg zur 
Lösung des Rätsels. Die englischen Geburtshelfer vertraten im Gegensatz zu den 
kontinentalen den kontagionistischen Standpunkt. Sie waren der Meinung, dass 
sich im Körper der kranken Wöchnerin ein Keim, ein Kontagium, bilde, das durch 
die Kleider des Arztes bzw. der Hebamme auf gesunde Wöchnerinnen übertragen 
werden könne und bei ihnen wieder ein Puerperalfieber hervorrufe. Außer dem 
Londoner Gebursthelfer Thomas Denman hatte 1795 der schottische Geburtshel- 
fer Alexander Gordon in Aberdeen besonders die Rolle betont, die Arzt und He- 
bamme bei der Übertragung spielten; sie forderten daher bereits peinlichste Sau- 
berkeit und Desinfektion der Kleider. 

Auch der 1847 durch die Einführung der Chloroformnarkose berühmt ge- 
wordene Edinburger Geburtshelfer Sir James Young Simpson vertrat die Analogie 
zwischen „puerperal and surgical fever“ [105]. (Letztere herrschten in Form von 
Pyämie und Hospitalgangrän auf den chirurgischen Abteilungen.) Bereits 1836 
hatte er eine höchst bemerkenswerte Entdeckung gemacht: Nach der Obduktion 
von zwei an Puerperalfieber gestorbenen Patientinnen breitete sich in seiner eige- 
nen Praxis zum erstenmal diese schreckliche Krankheit aus. 
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Die von den englischen Kontagionisten seit dem Ende des 18. Jahrhunderts ge- 
troffenen Maßnahmen — Verbot der aktiven Teilnahme an Obduktionen, Kleider- 
wechsel, Bäder, ein- bis dreiwöchige Abstinenz von der Praxis nach Puerperal- 
fieberfällen — fanden Eingang in die Vorstellungen und Forderungen, die der 
Amerikaner Oliver Wendell Holmes [42] (Abb. 3) in seinem Aufsatz ,The Conta- 
giousness of Puerperal Fever‘ darlegte; sie kamen der Realität weitgehend nahe. 
Nicht mehr war wie in den Theorien der Miasmatiker die Luft das Vehikel und der 
Träger des pathogenen Agens. „He [the doctor] is the vehicle of contagion‘, heißt es 
bei Holmes eindeutig. Zum erstenmal fällt das alarmierende Wort von der „private 
pestilence in the sphere of a single physician“. Wie sehr Holmes Semmelweis prälu- 
diert, lässt sich daraus ersehen, dass er diese „private pestilence ... not as a misfor- 
tune but a crime” betrachtet wissen will. Aber auch die Distanz zu Semmelweis 
wird sichtbar in der Empfehlung, die Hände erst nach der Untersuchung der puer- 
peralkranken Frauen in Chlorwasser zu waschen. 


Abb. 3: Schon Oliver Wendell Holmes 
(1809-1894) brachte die Ursache des 
Puerperal-Fiebers mit der Hygiene der 
untersuchenden Ärzte in Verbindung. 


Abb.: Institut für Geschichte der Medizin, Universität Wien 


Methodische Voraussetzungen für die Entdeckung Semmelweis’ 


Der in Budapest geborene Ignaz Philipp Semmelweis fand an der Wiener Uni- 
versität und dem Wiener Allgemeinen Krankenhaus Lehrer und Institutionen, die 
ihm günstige Vorbedingungen für seine Entdeckung der wahren Ursache des Kind- 
bettfiebers boten, als er 1846 Assistent an der I. Gebärklinik wurde. 

Gegen Ende der ersten Hälfte des 19. Jahrhunderts entwickelte sich in Wien eine 
neue Richtung in der Medizin, die nach ihrem Bezug der am Krankenbett erhobe- 
nen Befunde zu den Ergebnissen der pathologischen Anatomie, die anatomische 
Klinik genannt wird. Ihre Hauptvertreter waren Carl von Rokitansky, der Internist 
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Joseph Skoda und dessen ehemaliger Assistent an der Ausschlag-Abteilung Ferdi- 
nand von Hebra. (Semmelweis dachte tibrigens sogar einmal daran, eine Assisten- 
tenstelle bei Skoda anzunehmen und Hebra blieb lebenslang sein Freund.) 

Von Februar bis Oktober 1846 dauerte die Dienstzeit des Assistenten Semmel- 
weis an der I. Gebärklinik, da sein Vorgänger, Dr. Franz Breit, eine Dienstverlänge- 
rung auf zwei Jahre erhalten hatte, so dass die erst am 1. Juli definitiv gewordene 
Stellung wieder zuriickgelegt werden musste. 

Weil Breit aber zum Professor für Geburtshilfe in Tübingen ernannt wurde, ver- 
ließ er wieder seinen Posten und Semmelweis trat am 20. Marz 1847 seine Stelle bei 
Professor Klein wieder an und war nun bis 20. Marz 1849 an diese Arbeitsstatte ge- 
bunden [103]. 

Schon als Semmelweis seinem Vorgänger die Assistentenstelle an der I. Geburts- 
hilflichen Klinik wieder überlassen musste, war die Zahl der an Kindbettfieber ver- 
storbenen Patientinnen hoch, über die Ursache dieser Erkrankung aber noch im- 
mer nichts bekannt. 

Eine bald danach eingesetzte Kommission zur Klärung dieser hohen Sterblich- 
keit meinte feststellen zu müssen, dass die rücksichtslosen Untersuchungen seitens 
der Studierenden, wobei man hier besonders an die Ausländer (!) unter ihnen 
dachte, die Ursache des Kindbettfiebers sein könnte. Die Ausländer also wurden 
entfernt, die Anzahl der Praktikanten herabgesetzt und überhaupt so wenig wie 
möglich untersucht. Daraufhin ging tatsächlich die Sterblichkeit an Kindbettfieber 
zurück. Offenbar hatte die „Schuld“ der Ausländer darin bestanden, dass sie die 
kurze Zeit, die sie in Wien zubrachten, so viel wie möglich zum Unterricht nützen 
wollten, also auch bei Rokitansky sezierten, im Gegensatz zu den Einheimischen, 
die während des geburtshilflichen Unterrichts meist nebenher keiner anderen me- 
dizinischen Tätigkeit nachgingen. 

Es war offenkundig, dass irgendein Faktor den Unterschied zwischen der Morta- 
lität an der I. und an der I. Gebärklinik hervorrief. So betrug etwa im März 1846, 
also im ersten Monat der Assistentendienstzeit von Semmelweis, an der Klinik 
Kleins die Sterblichkeit 15,43 % und im April 1846 stieg sie sogar auf 18,97 %, wäh- 
rend auf der Klinik für Hebammen im ganzen Jahr 1846 nur 2,7 % der Wöchnerin- 
nen an Kindbettfieber starben [103]. 


Des Ratsels Lösung 


Wie schon vorher ausgeführt, durfte Semmelweis am 20. März 1847 seine Assis- 
tentenstelle wieder antreten. Auch der Prozentsatz der Kindbettfieberopfer stieg wie- 
der an. Noch während Semmelweis’ Abwesenheit von Wien - er hatte eine Reise nach 
Venedig unternommen - starb in Wien Rokitanskys ehemaliger Schüler, der mit 
Semmelweis befreundete Gerichtsmediziner Jakob Kolletschka. Dazu Semmelweis: 
„Die ungeheure Zahl der Opfer des Puerperalfiebers musste dem Forschungsdrange 
wissenschaftlicher und humaner Bestrebungen als ernste Aufforderung dazu vor- 
schweben, dessen verderbenbringende unbekannte Ursache zu enthüllen und damit 
Tausende von Menschenleben vor dem Untergange zu bewahren, der sie gerade im 
Momente der Erfüllung ihrer Bestimmung bedrohte. Da geschah es, dass der von mir 
hochverehrte Professor der gerichtlichen Medicin Dr. Kolletschka bei einer gerichts- 
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ärztlichen Section von einem unvorsichtigen Schüler durch ein mit Cadavertheilen 
inficirtes Messer verletzt wurde und in der Folge dieser Verletzung an Pyaemie, die in 
Gestalt von Lymphangioitis, Phlebitis, Pleuritis und einer Metastase im linken Auge 
auftrat, starb. In meinem ganzen Wesen erschüttert, sann ich mit ungewohnter In- 
tensität meines aufgeregten Gemüthes über den Fall nach, als plötzlich vor meinem 
Geiste der Gedanke auftauchte, und es mir auf einmal klar ward, dass das Puerperal- 
fieber und die Krankheit Professors Kolletschka’s identisch seien, da das Puerperal- 
fieber anatomisch aus denselben Producten wie sie bestehe, nämlich Lymphangioitis, 
Phlebitis, Pyaemie, Metastasen usw. Wenn nun - so schloss ich weiter — die Pyaemie 
bei Professor Kolletschka in Folge der Einimpfung von Cadavertheilen entstanden ist, 
so muß auch das Puerperalfieber aus der nämlichen Quelle herrühren. Es war nur 
noch zu entscheiden: woher? und wie? die zersetzten Cadavertheile den Wöchnerin- 
nen eingeimpft werden. Die Übertragungsquelle diesser Cadavertheile nun war in 
den Händen der behandelnden Ärzte und ihrer Schüler zu suchen und aufzufinden. 
Die hauptsächlich anatomische Richtung der Wiener Schule veranlasst die Lehrer 
sowohl wie die Schüler sich täglich mit vielen Leichen zu beschäftigen. Hierbei infici- 
ren sie ihre Hände, die dann trotz allen Waschens mit Seife das Ungenügende ihrer 
Reinigung durch einen üblen Geruch verrathen. Der durch unsichtbare, nur durch 
den Geruch wahrnehmbarer Cadavertheile verunreinigte Finger wird zu geburtshilf- 
lichen Untersuchungen benützt und bis zum Muttermund hinaufgeführt, also bis zu 
jenem Theile der Gebärmutter, der Monate hindurch mit der Eierhaut bedeckt war, 
in Folge dessen sie ihrer Schleimhaut entblösst, eine große resorptionsfähige Fläche 
bietet. Wenn dieses Raisonnement richtig war, so musste durch die Beseitigung der 
Ursache nothwendigerweise auch die Folge, d.h. die Sterblichkeit beseitigt werden. 
Aus diesem Grund, um die an der Hand klebenden Cadavertheile zu zerstören, wur- 
de das Waschen der Hände mit Chlor verordnet“ [104]. 

Aus dieser Erkenntnis gingen zwei Dinge hervor: Erstens, Semmelweis selbst 
und andere Ärzte sind es gewesen, die den Frauen den Keim zu der oft tödlichen 
Krankheit eingebracht haben. Zweitens, die auf dem Boden der pathologischen 
Anatomie aufgebaute klinische Diagnose stammt aus der von Rokitansky geschaf- 
fenen naturwissenschaftlichen Medizin der „anatomischen Klinik“. Hier aber 
wuchs der Schüler Semmelweis, die Methode seines Lehrers befolgend, über diesen 
hinaus. Und die von Skoda wohl nach französischem Vorbild geübte „Diagnose per 
exclusionem‘“, d.h. die Überlegung, welche von den vorhandenen Möglichkeiten 
nicht in Frage komme, feierte hier einen Triumph [57]. 


Anerkennung und Ablehnung 


Es ist daher auch gar nicht verwunderlich, dass die drei bedeutendsten und frü- 
hesten Repräsentanten der Wiener medizinischen Schule des 19. Jahrhunderts, die 
schon erwähnten Rokitansky, Skoda und Hebra, sofort die Semmelweissche Lehre 
anerkannten und auch verteidigten. 

Nach der von Semmelweis angegebenen und von Klein an seiner Klinik ab Mit- 
te Mai 1847 eingeführten Waschung der Hände mit einer wässrigen Chlorkalk- 
lösung sank die Sterblichkeit, die im April 1847 noch 18,27 % betragen hatte, in den 
folgenden Monaten bis Dezember 1847 auf 2,93 % [103]. 
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Den unmittelbarsten Nutzen aus der Entdeckung seines Freundes Semmelweis 
zog der Sekundararzt im Wiener Findelhaus, Alois Bednar. Er führte die Hände- 
desinfektion bei der Nabelversorgung des Neugeborenen ein. Während noch 1847 
die septischen Erkrankungen sehr häufig waren, konnte Bednar 1850 feststellen: 
„Die Sepsis des Blutes der Neugeborenen ist jetzt eine große Seltenheit geworden, 
welches wir der folgenreichen und der größten Beachtung würdigen Entdeckung 
des Dr. Semmelweis ... zu verdanken haben“ [57]. Auch der Chef der I. Chirurgi- 
schen Klinik, Johann Dumreicher, ließ seit 1847 tagelang seine Verbände in Chlor- 
kalklösung auslaugen. Der Venerologe Carl Ludwig Sigmund war ebenfalls eine be- 
geisterter Anhänger der Semmelweisschen Entdeckung. Mit Chlorkalk, Kochsalz 
und hypermangansaurem Kali arbeitete er ein Jahrzehnt vor Joseph Lister und 
überwachte alle Manipulationen an den Wunden bis ‘zur Vernichtung der ange- 
wandten Instrumente nach Gebrauch [57]. 

Semmelweis’ Lehre beizupflichten bedeutete aber auch eine fast unerträgliche 
Einsicht: Er selbst formulierte diese mit folgenden Worten: „Consequent meiner 
Überzeugung muß ich hier das Bekenntnis ablegen, dass nur Gott die Anzahl der- 
jenigen kennt, welche wegen mir frühzeitig ins Grab gestiegen“ [103]. Benedek 
sieht darin den Hauptgrund, warum viele seiner Zeitgenossen sich sträubten, diese 
Lehre anzuerkennen. 

Für verschiedene in Wien einsetzende Schwierigkeiten, mit denen sich Semmel- 
weis konfrontiert sah, fand die österreichische Medizinhistorikerin Erna Lesky 
durch Archivstudien noch einen ganz anderen Grund, der in der Struktur des sich 
damals wandelnden Hochschulrechtes lag, das die Selbständigkeit des Professoren- 
kollegiums oder Abhängigkeit vom Beamtenapparat betraf [56]. 

Wie dem auch sei, die am 20. Marz 1849 auslaufende Assistentur von Semmelweis 
wurde nicht verlängert und als der nun außerhalb des Krankenhauses Wirkende sich 
um die Dozentur bewarb, wurde sein erstes Habilitationsgesuch abgelehnt, erst sein 
zweites wurde am 1. Oktober 1850 positiv erledigt [56]. Unmittelbar nach Erlan- 
gung der Dozentur kehrte Semmelweis in seine Heimat Ungarn zurück. 1851 wurde 
er unbesoldeter Oberarzt im großen St.-Rochus-Spital in Pest, 1855 Leiter der ge- 
burtshilflichen Klinik. Nach anfänglichen großartigen Erfolgen bei der Bekämpfung 
des Kindbettfiebers nach seiner Methode traten Rückschläge ein, die wieder den 
Gegnern seiner Lehre Recht zu geben schienen. Semmelweis aber konnte die Ursa- 
che der Misserfolge ermitteln: Es waren die von einem unredlichen Pächter nicht or- 
dentlich gereinigten Betttücher, die die Infektionen ausgelöst hatten. Das waren ei- 
gentlich nur wieder - allerdings tragische — Beweise für die Richtigkeit seiner Lehre. 

Immer deutlicher werdende Verwirrtheitszustände führten zur Einlieferung von 
Semmelweis in die Niederösterreichische Landesirrenanstalt in Wien, wo er am 
13. August 1865 verstarb. 


Die Luft voll von Keimen 
Während Semmelweis 1847 in Wien seine Aufmerksamkeit primär der Hand des 


Arztes zugewandt hatte, fürchtete Joseph Lister, zunächst Professor der Chirurgie an 
der Universität Glasgow, nichts so sehr wie den Zutritt der Luft zur offenen Wunde 
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[12, 70]. Er dachte sich die Luft keineswegs mehr mit den nebulosen Miasmen der 
Miasmatiker erfüllt, sondern wimmelnd von Mikroben, Bakterien und Pilzen, die 
man mit dem Mikroskop sehen konnte. Pasteur in Paris hatte sie bei seinen Versu- 
chen mit organischen Flüssigkeiten und Substanzen als Ursache von Gärung sowie 
Fäulnis nachgewiesen und durch Hitzesterilisation vernichten können. Lister nahm 
an, dass die Fäulnis und Zersetzung ebenfalls von Keimen der Luft verursacht würde. 

Verwundetes menschliches Gewebe lässt sich aber nicht bis zur Keimfreiheit ver- 
kochen, aber zum Glück hatte man in der Karbolsäure ein energisches Desinfiziens 
entdeckt. Die Installierung des Karbolsprays, der aus einem eigenen Apparat wäh- 
rend Wundversorgung und Verbandwechsel die Säure in die Luft versprühte ist 
offenkundigstes Zeichen, gegen wen der chemische Großangriff in erster Linie ge- 


Abb.: Institut für Geschichte der Medizin, Universität Wien 


Abb. 4: Eine antiseptische Operation nach der von Joseph Lister entwickelten Methode der Wund- 
behandlung. Im Vordergrund links der Spray, der das ganze Operationsgebiet mit Karbollösung 
besprengt. Auf dem Operationstisch die in einer mit Karbollösung gefüllten Schale liegenden Instrumente, 
rechts das in Karbollösung aufbewahrte Catgut. Nach einem Holzschnitt aus der 1882 in London veröf- 
fentlichten ‚Antiseptic Surgery‘ von William Watson Cheyne. 


Da sie auch an der Hand des Operateurs haften konnten, ließ dieser ebenfalls ei- 
ne zeitlang seine Hände in 2,5 %iger Karbolsäurelösung liegen. Der Erfolg, den Lis- 
ter mit solchen Maßnahmen hatte, war verblüffend: Waren vorher im Spital zu 
Glasgow von 35 am Unterschenkel Amputierten 16 (45,7%) gestorben, so starben 
nach Einführung der antiseptischen Behandlung von 40 Amputierten nur 6 (15 %). 
Während dreier Jahre trat ein einziger Fall von Eryspiel und einer von Hospital- 
brand auf [112]. 


Entwicklung der Händehygiene und die Bedeutung der Erkenntnisse von Ignaz Ph. Semmelweis 


Listers Grundthese von der Ubiquitat der Keime in der Luft wurde seitens der 
Bakteriologen allerdings in einem wesentlichen Punkt korrigiert: Robert Koch und 
seine Schüler konnten zeigen, dass die Luft im allgemeinen nur harmlose Schim- 
melpilze enthält, die auf die Wunde keinen wesentlichen Einfluss haben. Die Ge- 
fahr der Luftinfektion war jedenfalls viel geringer, als Lister annahm. 

Seit den 80er Jahren des 19. Jahrhunderts kristallisierte sich immer mehr heraus, 
dass der Kontaktinfektion weitaus größere Bedeutung zukam als einer Luftinfek- 
tion. 1890 führte der Amerikaner William Stuart Halsted in New York die Gummi- 
handschuhe ein; 1892 erschien Schimmelbuschs ‚Anleitung zur aseptischen Wund- 
behandlung), schon im nächsten Jahr die zweite Auflage. Man erkannte — wie schon 
Semmelweis mehr als vierzig Jahre vorher —, dass „gerade die Hand des Arztes als 
Infectionsquelle am meisten zu fürchten“ ist [101] und dass die Hände „das wich- 
tigste Infections- und Desinfectionsobjekt", aber auch „die am schwierigsten zu 
desinficirenden Objecte“ sind [51]. 


E Zur Geschichte von Strategien der Händehygiene 


Mit den, in der vormikrobiologischen Ära nur durch epidemiologische Metho- 
dik von Oliver Wendell Holmes und vor allem I. Ph. Semmelweis gewonnenen Er- 
kenntnissen über die Bedeutung der Hände medizinischen Personals für die Über- 
tragung vieler Krankenhausinfektionen war zwar der Boden für Strategien zu deren 
Verhinderung bereitet, die systematische Erforschung von Methoden der Hände- 


Abb. 5: Louis Pasteur (1822-1895) führte die 
Medizin zur Bakteriologie, wurde ein Weg- 
bereiter der Antisepsis und wagte es damit, den 
Ärzten Lehren zu erteilen. 


Abb.: Institut für Geschichte der Medizin, Universität Wien 
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hygiene und von deren Wirksamkeit bedurfte aber mikrobiologischen Wissens, wie 

es zunächst Louis Pasteur (Abb. 5) in Paris mit seiner Erforschung der Ursachen 

von Gärung und Fäulnis und deren Verhinderung durch Hitzeanwendung bereit- 
stellte. 

Die Ära wirklich mikrobiologisch kontrollierter Verhütungsstrategien begann 
aber erst nach der Einführung fester Nährmedien, 1880, durch Robert Koch in Ber- 
lin, welche erstmals eine saubere Auftrennung von Bakteriengemischen und damit 
die Gewinnung von Reinkulturen und deren Charakterisierung ermöglichten [45]. 

Betrachtungen über die Entwicklung der Händehygiene und, damit verbunden, 
solche über die Entwicklung verschiedener Strategien zur Verhinderung der Über- 
tragung mikrobieller Handflora müssen berücksichtigen, dass es von dieser ökolo- 
gisch nicht oder nur schlecht sowie gut angepasste Vertreter gibt. Schon 1900 
unterschied man zwischen sogenannten ,,Oberflachen-“ und „Tiefenkeimen“, de- 
ren Eliminierung einer unterschiedlichen Behandlung bedurfte [66]. Seit dem 
Chirurgen Philipp B. Price [80, 81] werden mindestens zwei Gruppen von Mikro- 
organismen, die „transiente“ und „residente“ Hautflora, unterschieden, denen 
Rotter [91] noch die der ,,Handinfektionserreger“ hinzufiigte. Obwohl diese 
Unterscheidung nicht immer leicht zu treffen ist, wenn bestimmte Spezies der ei- 
nen oder anderen Gruppe zugeordnet werden sollen, ist sie hilfreich bei der Be- 
schreibung, Einteilung und Zielvorgabe von solchen Strategien. Nach Rotter [90, 
ergänzt 93] stehen gegen die transiente, also nicht-hauteigene, sich nicht auf den 
Handen vermehrende, mechanisch leicht zu entfernende, aber oft potentiell pa- 
thogene Flora folgende Strategien zur Verfügung, die je nach Situation einzusetzen 
sind: 

— berührungsloses Arbeiten mit Instrumenten statt Fingern 

— Verwendung von (nicht sterilisierten) Schutzhandschuhen, um Handkontamina- 
tion zu vermeiden, und deren situationsgerechter Wechsel 

— Methoden der Keimeliminierung kontaminierter Hände wie Händewaschen 
oder hygienische Händedesinfektion ev. desinfizierende Händewaschung 
Bei diesen Maßnahmen bleibt die residente, also hauteigene, sich dort vermeh- 

rende, mechanisch nicht zu entfernende, aber in der Regel wenig pathogene Haut- 
flora, wie schon von Otto Seitz [102] postuliert, unberücksichtigt. Da sie dennoch 
eine Rolle als Infektionserreger in der Chirurgie oder beim abwehrschwachen Pa- 
tienten in der Schutzisolierung spielen kann, wird ihre Übertragung durch folgen- 
de Strategien zu verhindern getrachtet: 

— Methoden der Hinderung einer Keimabgabe von den Händen durch chirurgi- 
sche Händedesinfektion und Verwendung von (sterilen) chirurgischen Hand- 
schuhen; 

— keimeliminierende Maßnahmen wie antiseptische Waschungen oder sogar lokale 
Anwendung von Antibiotika und eventuell die Therapie einer Hautkrankheit 
(z.B. Ekzem) bei Kolonisierung der (dabei vielfach pathologisch veränderten) 
Haut der Hände mit potentiellen Infektionserregern. 

Die Übertragung der Infektionsflora von infizierten Hautläsionen an den Hän- 
den (Abszeß, Paronychie, Panaritium) wird nur durch Verzicht auf infektionsgefähr- 
dende Tätigkeiten wie Operieren, Hantieren mit Lebensmitteln oder Pharmazeu- 
tika verlässlich vermieden [91]. 
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Strategien gegen transiente Handflora 


Vermeidungsstrategien 


Sollen die noch sauberen Hände nur als Vehikel für hautfremde Mikroorganis- 
men ausgeschaltet werden, so werden sie am besten durch Verwendung von Instru- 
menten oder Schutzhandschuhen vor Kontamination geschützt. Es ist nämlich 
leichter „Hände sauber zu halten“ als „sauber zu machen“ [108]. Der Zeitpunkt der 
Einführung von berührungslosem Arbeiten aus hygienischen Gründen ist uns nicht 
bekannt. Man darf aber vermuten, dass diese Strategie mit dem Bewusstsein über 
die Bedeutung der Hände als Vehikel für Infektionserreger, also nach Semmelweis’ 
bedeutender Erkenntnis, entstand. 

Schutzhandschuhe dürften wohl erst nach Einführung des chirurgischen Hand- 
schuhs (s. unten) eingeführt worden sein. Der genaue Zeitpunkt ist somit auch 
nicht bekannt. 


Strategien der Keimeliminierung 
Händewaschen 


Händewaschen war sicherlich seit Menschengedenken die Maßnahme, um 
Schmutz von den Händen zu entfernen. Wegen ihrer infektionsprophylaktischen 
Bedeutung im Krankenhaus gilt sie nach wie vor in den angelsächsischen Ländern 
und von diesen beeinflussten Regionen als die „single most important procedure 
for preventing nosocomial infection“ [30]. Obwohl viel zitiert, hat man dort offen- 
bar „seinen Semmelweis” nicht gelesen. Denn dieser stellt nach Untersuchung einer 
„an verjauchendem Medullarkrebs des Uterus“ leidenden Kreissenden fest: „...ha- 
ben wir Untersuchende uns unsere Hände blos mit Seife gewaschen; die Folge da- 
von war, dass von 12 gleichzeitig mit ihr Entbundenen 11 starben. Die Jauche des 
verjauchenden Medullarkrebses wurde durch das Seifenwasser nicht zerstört, 
durch die Untersuchungen wurde die Jauche auf die übrigen Kreissenden übertra- 
gen, und so das Kindbettfieber übertragen“ [103]. Semmelweis sagt damit eindeutig, 
dass Händewaschen in manchen Situationen eben nicht ausreichend wirksam ist. 


Hygienische Händedesinfektion und desinfizierende Händewaschung 


Inzwischen kann es als experimentell erwiesen gelten, dass es bis zu hundertmal 
wirksamere Methoden als Händewaschen zur Reduktion der Abgabe transienter 
Flora von den Händen gibt [s. bei 93], wobei es nicht nur zur mechanischen Ent- 
fernung, sondern Abtötung der Handflora kommt. Kam es Semmelweis bei seiner 
Auswahl von Chlorabspaltern vor allem auf die chemische Zerstörung „der auf den 
[untersuchenden] Händen klebenden Cadaverteile“ aus Gründen der gegenüber 
Seife und Wasser gesteigerten Wirksamkeit an, gründete Wilhelm Karl Albrecht 
Speck [106], damals Assistent am Hygieneinstitut in Breslau, seine Forderung nach 
Abtötung anstatt Entfernung der Handflora auf eine hygienisch relevante Zielset- 
zung: Mechanisch abgewaschene Infektionserreger sollten weder den Waschenden 
selbst, noch dessen Umgebung oder die Kanalisation kontaminieren. Diese Forde- 
rung führte zu der im deutschen Sprachraum von manchen bis heute noch aner- 
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kannten Regel beziiglich der bei der Hygienischen Handedesinfektion einzuhalten- 
den Reihenfolge: „Zuerst desinfizieren, dann waschen“. Speck hatte damit die völlig 
verschiedenen Zielsetzungen der „Hygienischen“ und „Chirurgischen Händedesin- 
fektion“ erkannt und bestätigte damit die Vorstellungen des an hygienischen Fra- 
gestellungen interessierten Chirurgen Carl Flügge [25]. Diese im deutschen 
Sprachraum seit damals gebräuchlichen, auf beide zurückgehenden Begriffe wer- 
den übrigens seit 1978 auch im englischen Sprachraum als „hygienic“ und „surgi- 
cal handdisinfection“ oft verwendet [4, 58]. 

Die konsequente Verfolgung der Speck’schen Forderung nach Vermeidung der 
Weiterverbreitung von Infektionserregern durch den Prozess der Händedesinfek- 
tion selbst führte im deutschen Sprachraum allmählich zur Einengung der Technik 
der Hygienischen Händedesinfektion auf „Keimabtötung noch auf den Händen‘, 
was den Gebrauch von Wasser praktisch ausschließt. So sind seit 1981 nach den 
Prüfrichtlinien der DGHM wie auch der ÖGHMP Verfahren, welche eine Zugabe 
von Wasser vor oder während der Desinfektion vorsehen, für die hygienische Hän- 
dedesinfektion sensu strictu nicht zulässig [19, 75]. Die mögliche Desinfektions- 
technik beschränkt sich also auf das Baden der Hände in der Desinfektionslösung 
(„Schüsselmethode“), was ebenso wie Besprühen aus verschiedenen Gründen 
abgelehnt wird, oder auf das Einreiben des Produktes in die trockenen Hände 
(„Einreibeverfahren“). Für die Anwendung von Desinfektionsverfahren gegen 
transiente Handflora außerhalb des medizinischen Bereiches (z.B. Lebensmittel- 
verarbeitung) werden allerdings desinfizierende Waschverfahren zugelassen, die in 
Deutschland einige Zeit als „Verfahren zur Händedekontamination‘, im Gültig- 
keitsbereich der Europäischen Normen seit 1997 aber als „Hygienic handwash“ 
(„Desinfizierende Händewaschung‘) bekannt geworden sind [21]. 

Für die hygienische Händedesinfektion existiert seit 1997 eine Prüfvorschrift, 
die in der Europäischen Norm EN 1500 aufgezeichnet ist [22]. Diese gründet auf 
dem Wiener Modell für die Prüfung von Verfahren zur hygienischen Händedesin- 
fektion [98]. Ein zu prüfendes Verfahren darf dabei im Probandenversuch mit 
künstlich kontaminierten Händen nicht signifikant schlechter abschneiden als die 
an den selben Probanden, am selben Tag und unter vergleichbaren Bedingungen 
festgestellte Reduktion der Abgabe von Testorganismen (Escherichia coli K 12) 
durch eine Referenz-Desinfektionsverfahren mit Isopropanol 60 % v/v, das insge- 
samt 60s anzuwenden ist. 

Die Prüfvorschrift für die desinfizierende Händewaschung fußt auf dem Vor- 
schlag der Birminghamschule, die gegenüber einer normalen Händewaschung zu- 
sätzliche desinfizierende Wirkung einer „Desinfizierenden Handewaschung™ im 
direkten Leistungsvergleich mit Kalischmierseife zu beweisen. Jedes derartige 
Verfahren, so wird gefordert, müsse eine signifikant stärkere Reduktion der Keim- 
abgabe von der künstlich kontaminierten Hand bewirken als letztere [3]. Zehn 
Jahre später entwarfen und prüften Rotter und Koller [95] anhand dieses Vor- 
schlags den Test, der nun als EN 1499 Bestandteil der Europäischen Normen ist. 

Im folgenden sollen Details beider Strategien, der hygienischen Händedesinfek- 
tion und desinfizierenden Händewaschung, gemeinsam besprochen werden. 

Eine detaillierte Schilderung der Entwicklung von Desinfektionsmitteln, die für 
Zwecke der hygienischen Händedesinfektion eingesetzt wurden, kann hier aus Platz- 
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griinden nicht gegeben werden. Statt dessen sei auf die umfangreichen Darstellun- 
gen von Rotter [91] und Engelmann [23] hingewiesen. In gebotener Kiirze sollen 
aber einige wichtige Stationen dieser Entwicklungsgeschichte geschildert werden. 

Es ist nicht verwunderlich, dass Robert Koch (Abb. 6) nicht nur die Ursache von 
Wundinfektionen nachweist [45], sondern sich auch intensiv mit der Bekampfung 
von deren Erregern beschäftigt. So stellt er die ersten grundlegenden Untersuchun- 
gen tiber die Wirksamkeit von Desinfektionsmitteln an, wobei er auch heute noch 
gültige Thesen aufstellt [46]: 
— Es gibt kein Desinfektionsmittel, das gegen jede Art von Bazillen, Sporen und Vi- 

ren wirksam ist. 
— Jedes Desinfektionsmittel muss gemäß seiner späteren Anwendung getestet wer- 

den. 

Heute beinhalten verschiedene Desinfektionsmittelnormen auch in-praxi- 
Testung, z.B. 

Phase 2/Step 2-Testung in den Europäischen Prüfnormen nach CEN (Euro- 
päische Normenkommission, Brüssel) s. Kapitel 3. 

Zur Beurteilung von Desinfektionsmitteln sind einheitliche Testprozeduren not- 
wendig. 

Heute existieren Normen für die Desinfektionsmittel-Prüfung, z.B. nach CEN 
(Europäische Normenkommission, Brüssel) (s. Kapitel 3). 


Abb. 6: Robert Koch (1843-1910) stellte die 
ersten grundlegenden Untersuchungen über 
die Wirksamkeit von Desinfektionsmitteln an. 
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Außerdem forderte Koch, dass Desinfektionsmittel auf die Testorganismen nicht 
nur mikrobistatisch, d.h. vermehrungshemmend, sondern mikrobizid, also „abtö- 
tend“ wirken müssen. Es seien zu erheben: die Konzentration und Einwirkungs- 
dauer, die zum Erreichen des beabsichtigten Effektes führen, sowie äußere Ein- 
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flussfaktoren (Lösungs- oder Verdünnungsmittel, Temperatur, Kombination mit 
anderen Desinfektionsmitteln). In seiner Veröffentlichung „Über Desinfektion“ 
[46] berichtet er über Untersuchungsergebnisse zu einigen, damals gebräuchlichen 
Haut- und Hände-Desinfektionsmitteln, von denen er aus Gründen der Praktika- 
bilität nicht nur eine sichere Wirkung, sondern auch deren raschen Eintritt fordert 
[46]. Im Wesentlichen billigt Koch nach den Ergebnissen seiner Experimente neben 
Sublimat nur den Halogenen Brom und Iod Bedeutung in der Hände- und Haut- 
desinfektion zu, während er Phenol und Ethanol für wenig geeignet hält. 

Sublimat (Quecksilber II-chlorid), 1883 von Hermann Kümmell [51] und 1885 
von Josef Forster [26] als erste Quecksilberverbindung in die chirurgische Hände- 
bzw. Hautdesinfektion eingeführt, spielt dann trotz des seit Julius Geppert [31] be- 
kannten Wissens um die nur bakteriostatische und aufhebbare Wirkung einige 
Jahrzehnte eine wichtige Rolle auch in der hygienischen Händedesinfektion [25, 
106]. Als Vorteil wurden die niedrigen Wirkkonzentrationen (0,1-0,2%) und die 
remanente Wirkung angesehen, als Nachteil die Giftigkeit. Toxikologische und um- 
welthygienische Erwägungen führten schließlich zum Rückzug sämtlicher, also 
auch der weniger giftigen organischen Quecksilberpräparate, wie z.B. des Queck- 


_ silbertphenylborates. 


Von den Halogenen hat Chlor in Form von Chlorabspaltern (z. B. Na-, K-, Ca- 
Hypochlorit, Chlorkalk, organische Chlorabspalter) seine hervorragende Wirkung 
bei der hygienischen Händedesinfektion seit seiner Einführung in die Medizin, 
1847, durch Semmelweis bewiesen. In einer Studie, in der die Wirkung von 
Semmelweis’ Desinfektionsmethode im Vergleich zu einer einminütigen Hande- 
waschung in Anlehnung an die Methodik der Europäischen Norm EN 1499 [21] 
zur Priifung von Produkten fiir die Hygienische Handewaschung an kiinstlich kon- 
taminierten Probandenhanden nachgestellt worden war, erwies sich erstere mit ei- 
ner mittleren Reduktion der Keimabgabe von 5.6 log als 400mal wirksamer als letz- 
tere, mit welcher nur die erwartete Reduktion um 3 log gemessen wurde [92]. Dies 
entspricht dem Effekt der heute als am wirksamsten bekannten Methode zur 
hygienischen Händedesinfektion mit hochkonzentriertem n-Propanol [s. 93]. 
Wegen starker Hautreizung sind Chlorabspalter für eine oftmalige Anwendung an 
den Händen aber ungeeignet. Die Verwendung des nach dem ersten Weltkrieg in 
das DAB VI aufgenommenen Chloramin T beschränkt sich auf Sonderfälle (z. B. in 
der Virusdesinfektion). 

Iodhaltige Präparationen wie z. B. Iodtriclor wurden schon früh in der Hände- 
desinfektion versucht [106]. Anorganische Iod-Lösungen konnten sich aber wegen 
ihrer nachteiligen Wirkungen auf die Haut und wegen ihrer Farbe nie für die 
hygienische Händedesinfektion durchsetzen. 

Seit den 1970--80er-Jahren finden aber organische Iodverbindungen, sogenann- 
te Iodophore, dafür nach wie vor umso stärkere Verwendung, da sie ausgezeichnet 
wasserlöslich, besser hautverträglich und weniger färbend sind. Die Wirkung einer 
wässrigen Lösung von Polyvinylpyrrolidon-Iod (PVP-I) mit 1% verfügbarem Iod 
wurde der von Isopropanol 60 % v/v, derzeit in EN 1500 als Wirkungsreferenz ver- 
wendet, als ebenbürtig befunden [93]. Im Gegensatz dazu wurde eine PVP-I-Seife 
zwar als signifikant wirksamer als Kalischmierseife [95], jedoch der o.a. Referenz 
signifikant unterlegen, beschrieben [96]. 
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Zusammen mit Chlorabspaltern zählen die Phenole zu den ältesten, auch an den 
Händen angewandten Desinfektionsmitteln. Zunächst von Lister 1865 für die chi- 
rurgische Antiseptik eingesetzt, empfahlen Forster und Wassnick das 1834 vom 
Apotheker Friedlieb Runge [s. 23] entdeckte Phenol („Carbolsäure“) für Zwecke 
der hygienischen Händedesinfektion [43]. Wegen seiner Toxizität, der gegenüber 
verschiedenen Phenolderivaten geringen Wirksamkeit und wegen seines Geruchs 
wurde es jedoch bald durch seine Abkömmlinge abgelöst. Schon Robert Koch weist 
bereits auf die mögliche Wirkungssteigerung durch Substitution von Wasserstoffa- 
tomen im Phenolmolekül hin [109]. 

Eine bedeutende Weiterentwicklung geschah durch Einführung von Alkyl-(zu- 
nächst Methyl-) Gruppen in den Phenolring, was zur Entdeckung der Kresole führte 
und wodurch die Toxizität verringert, die bakterizide Wirkung aber erhöht wurde. Die 
schlechtere Wasserlöslichkeit der Kresole wurde durch Inkorporation in Flüssigseife 
aufgehoben. Auf diese Art hat 1889 der Wiesbadener Apotheker Gustav Raupen- 
strauch das alsbald berühmt gewordene „Lysol“ erfunden und das dafür ausgestellte 
Patent (D.R.P.Nr. 52129) an die Hamburger Firma Schülke & Mayr verkauft [s. bei 23]. 

Nach der Erkenntnis, dass eine Halogensubstitution von Wasserstoffatomen im 
Phenolring die bakterizide Wirkung steigert, brachte die Fa. Bacillolfabrik Dr. Bo- 
de & Co, Hamburg, ein Chlorkresol-Seifenpräparat, „Baktol“, heraus [s. 23]. Dieses 
Präparat wurde als 1 %ige Lösung in Isopropanol zur Händedesinfektion empfoh- 
len [114]. Bekanntlich führt ein doppelt methyliertes Phenol den Namen „Xylenol“. 
Im Jahr 1915 berichtet Schottelius dann von der geruchlosen, wenig toxischen, aber 
sehr wirksamen Kombination des Chlorxylenol-Kresol-Seifenpräparates „Sagro- 
tan“ (Schülke & Mayr), das von Schiemann u. Landau [108] für gut wirksam 
befunden wurde. Allerdings gibt es auch negative Bewertungen („nicht besser als 
Seife und Wasser“ [64]). 

Von den Diphenylalkanen hat vor allem das heute wegen neurotoxischer Eigen- 
schaften verlassene, schon 1941 von Gump [38] zum Patent angemeldete Hexa- 
chlorophen in den 1950er-Jahren große Verbreitung gefunden. Für die hygienische 
Händedesinfektion galt es im deutschen Sprachraum wegen seiner, sich fast nur auf 
grampositive Spezies erstreckenden und nur bakteriostatischen Wirkung als un- 
brauchbar [86]. Doch auch im englischsprachigen Bereich waren manche Autoren 
schon sehr früh skeptisch [68, 85]. Die Wirkung gegen gramnegative Bakterien 
wurde der von Seife vergleichbar befunden [64, 65, 69, 107]. 

Der Trichlorhydroxy-Diphenylether, Triclosan, wurde 1965 in die Desinfektion 
eingeführt [117]. Der Wirkstoff wurde als alkoholische Lösung oder in Tensiden 
zur Händedesinfektion angeboten und findet sich in diversen Händewasch- und 
-desinfektionsmitteln. 

Kurzkettige, aliphatische Alkohole spielen heute wegen ihrer starken, schnell ein- 
tretenden Wirkung und einfachen Anwendung nicht nur in Europa, sondern seit 
neuerer Zeit auch zunehmend in Nordamerika [11, 55] eine bedeutende Rolle in 
der Händedesinfektion. Dazu weiß man heute seit den Untersuchungen, u.a. der 
Wiener Schule [s. 93], dass eine deutliche Assoziation der bakteriziden Wirkung 
mit der Konzentration und der Spezies des verwendeten Alkohols existiert. Nach 
ihrer Wirkung gilt die Reihenfolge Ethanol < Isopropanol < n-Propanol [8, 14, 60, 
73, 116]. Die Wirkungsstärke ist bezüglich der viruziden Eigenschaften umgekehrt 
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(n-Propanol < Isopropanol < Ethanol), hängt aber stark von der Lipophilie (gut 
wirksam) oder Hydrophilie (schlecht wirksam) des betrachteten Virus ab. Die we- 
sentlichen Untersuchungen dazu stammen von Klein u. Deforest [44], Kuwert u. 
Thraenhart [52], Hendley et al. [40], Schürmann u. Eggers [110] sowie den Grup- 
pen um Sattar [100] und Steinmann [111]. 

Schon seit Robert Koch ist die Unwirksamkeit von Alkoholen gegenüber Bakte- 
riensporen bekannt. Seine Versuchsergebnisse mit an Seidenfäden angetrockneten 
Staphylokokken, welche die Unwirksamkeit von hoch konzentriertem Ethanol un- 
ter diesen Bedingungen beweisen sollen, sind allerdings bei Betrachtung der Hän- 
dedesinfektion relativ zu sehen: niemals finden sich an den Händen Staphylokok- 
ken in einem so trockenen Zustand wie an Kochs Seidenfäden. 

Als erster Alkohol wurde Ethanol von Fürbringer [27], allerdings zunächst für 
die chirurgische Händedesinfektion, eingeführt. Nicht viel später wurde dieser 
Alkohol — ganz im Sinne der hygienischen Händedesinfektion — auch zur Abtötung 
von Seuchenerregern auf den kontaminierten Händen verwendet [10, 14, 29, 43, 
108]. Manche [35, 49] führten seine Wirkung auf Fixierung der Bakterien an die 
Haut zurück. Fürbringer [27] betrachtete ihn ebenso wie Reinicke [87] nur als 
„fettlösendes Reinigungsmittel“, das man vor der eigentlichen Desinfektion anwen- 
den sollte. Neufeld u. Schiemann [73] bewiesen allerdings dann seine schnell ein- 
tretende bakterizide Wirkung an den Händen und differenzierten diesen Effekt von 
der rein mechanischen Ablösung in einem eleganten Experiment. Bestätigungen 
dieser Ergebnisse lieferten die experimentellen Daten von Mittermayer u. Rotter 
[69], Koller et al. [47, 48], Ayliffe et al. [2] und Lilly u. Lowbury [58]. 

Die noch stärkere bakterizide Wirkung der beiden Propanole, vor allem von 
n-Propanol, wurde ebenfalls bald erkannt [8, 14, 60, 72,116]. In heutigen Anforde- 
rungen entsprechenden Experimenten an der Hand bestätigte die Wiener Schule 
diese Ergebnisse [s. 93]. 

Dass Alkohole keine remanente Wirkung aufweisen, wird von der Wiener Schule 
nicht als Nachteil angesehen [93], da das Ziel der hygienischen Händedesinfektion 
ausschließlich die schnellstmögliche Befreiung der Hände von Infektionserregern 
nach Kontamination sei. 

Gemische mit Seifenlösungen wurden vor allem in der „Frühzeit“ der Verwen- 
dung von Ethanol versucht [5]. Wirkungsverstärkende oder -verlängernde Zusätze 
wie Quecksilber-, Halogen-, Ampholyt- oder quaternäre Ammoniumverbindun- 
gen sowie Chlorhexidin, Triclosan, Phenole oder Wasserstoffperoxid wurden von 
Anfang an [5] und werden immer noch [93] zugesetzt. Ihr Nutzen für die hygie- 
nische Händedesinfektion wird zumindest von der Wiener Schule für gering erach- 
tet, kann aber in der chirurgischen Hände-Desinfektion zum Tragen kommen. 

Von den Aldehyden erlangte der 1867 von August Wilhelm von Hofmann erst- 
mals rein dargestellte Formaldehyd als Formalin, eine wässrige Lösung dieses 
Gases sowie als Seifenlösung, vor allem in Form des 1898/99 von Dr. Hans Rose- 
mann und Dr. Alfred Stephan entwickelten und 1900 zum Patent angemeldeten 
„Lysoforms“, einer Formaldehyd-Seifenlösung [s. 23], auch in der Händedesinfek- 
tion Bedeutung. Aldehyde sind heute in dieser Anwendung wegen ihrer schlechten 
Hautverträglichkeit und wegen der angeblichen Kanzerogenität des Formaldehyds 
verlassen. 
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Desinfizierende Tenside fanden erstmals mit der Einführung der quaternären 
Ammoniumverbindung Benzalkoniumchlorid durch den Pathologen Gerhard Do- 
magk, damals Direktor der Farbenfabriken Bayer, 1935 zu Desinfektionszwecken 
Anwendung [20]. Da diese sogenannten Invertseifen Desinfektions- und Reini- 
gungswirkung miteinander verbinden, nur eine geringe Toxizität aufweisen und 
gut hautverträglich sind, stießen sie auch als Mittel zur Haut- und Händedesinfek- 
tion auf großes Interesse und führten zur Entwicklung zahlreicher verwandter Ver- 
bindungen. 

Bald erkannte man allerdings auch die Lücken im Wirkungsspektrum und ihre 
Inaktivierbarkeit durch Anionenseifen, Eiweiß und ionenreiches Wasser, sodass 
sich mehr und mehr Skepsis über ihre Brauchbarkeit für die hygienische Hände- 
desinfektion breit machte [s. bei 91]. Tatsächlich wurde verschiedentlich an der 
künstlich kontaminierten Hand gezeigt, dass ihre bakterizide Wirkung der von Al- 
koholen unterlegen ist [37, 63, 74 und 64, 78]. Positivere Untersuchungsberichte 
beruhten immer auf Fehleinschätzungen, die auf nicht durchgeführte oder unzu- 
reichende Neutralisierung des Wirkstoffes nach erfolgter Exposition zurückzufüh- 
ren sind. Die starke Adsorption von Quats an die Hautoberfläche veranlasste Neu- 
feld et al. [74], die Eignung von Quats zur „prophylaktischen Desinfektion“ bei 
Neukontamination der mit Benzalkoniumchlorid (1%) gewaschenen Hand zu 
überprüfen. Das Ergebnis war negativ, die erhoffte „antibakterielle Ausrüstung“ der 
Hände des medizinischen Personals als Prophylaxe von Infektionsübertragungen 
daher nicht wirksam. 

Amphothere, waschaktive Substanzen, sogenannte Ampholytseifen, haben in 
den 1980er-Jahren vor allem als TEGO-Präparate Eingang in die Medizin gefun- 
den. Im Gegensatz zu den Quats wird ihre antibakterielle Wirkung nicht durch har- 
tes Wasser beeinträchtigt [9] und ihr Wirkungsspektrum schließt Mykobakterien 
mit ein [113]. Ihre Eignung für die hygienische Händedesinfektion wurde unter- 
schiedlich beurteilt [s. bei 91]. 

Für die hygienische Händedesinfektion haben Quats und Ampholytseifen 
heute nur sehr geringe Bedeutung. Neben der gegenüber Alkoholen deutlich ge- 
ringeren bakteriziden Wirkung dürfte der Hauptgrund in der Entwicklung und 
sehr guten Vermarktung von Chlorhexidin (CHX) durch die englische Fa. ICI zu 
sehen sein. Diese, zuerst von Davies et al. [16] als eine von mehreren Bisdiguani- 
dinen [89] beschriebene kationische Verbindung hat auf den Gebieten der Hän- 
de-, Haut- und Schleimhautdesinfektion weltweite Verwendung gefunden. Ob- 
wohl CHX vornehmlich bakteriostatisch und erst bei 500- bis 2000-facher 
minimaler Hemmkonzentration bakterizid wirkt [113], fand es als Azetat und 
v.a. Glukonat in Form von alkoholischen Lösungen oder als Waschemulsion Ein- 
gang auch in die hygienische Händedesinfektion. In Probandenversuchen an der 
künstlich kontaminierten Hand stellte sich allerdings bei ordnungsgemäßer Aus- 
schaltung des starken bakteriostatischen Effektes nach abgelaufener Exposition 
bald heraus, dass die Wirkung der 4% CHX-Glukonat enthaltenden Waschemul- 
sion nicht besser als die von normaler Flüssigseife [4, 96], die der alkoholischen 
Lösung nicht besser als die des Alkohols allein [97] war. Trotz dieser Erkenntnis 
spielt CHX in der beschriebenen Anwendung weltweit auch heute noch eine be- 
deutende Rolle. 
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Oxidantien wie Wasserstoffperoxid, Kaliumpermanganat oder Persäuren fanden 
wegen zu geringer Wirksamkeit, anwendungstechnischer Schwierigkeiten oder 
wegen Nebenwirkungen [91] nie für längere Zeit Eingang in die Händedesinfektion. 


Strategien gegen transiente und residente Hautflora 


Hier soll über die Geschichte von Strategien berichtet werden, welche auch die 
Übertragung von hauteigener, residenter Flora vermeiden helfen sollen. 


Vermeidungsstrategien 


Während Joseph Lister noch die Auswirkungen einer mikrobiellen Wund- 
kontamination vor allem durch Abtötung der auf dem Weg in die Operations- 
wunde befindlichen oder dort schon deponierten Infektionserreger mittels seines 
antiseptischen Prinzips zu verhindern trachtete, führte — nicht zuletzt wegen der 
Nebenwirkungen der Karbolsäure — William Stewart Halsted 1890 in New York den 
Operationshandschuh ein [39], der allerdings schon vorher im Johns Hopkins Spi- 
tal, Baltimore, zur normalen Operationsausstattung gezählt haben soll [s. bei 23]. 
Damit war das heute noch gültige Prinzip der physischen Trennung von Wunde 
und Chirurgenhand, integraler Teil des aseptischen Operierens, etabliert worden. 


Strategien der Keimeliminierung 


Bekanntlich ist der chirurgische Gummihandschuh verwundbar, sodass je nach 
Art der Operation 16-53 % der Handschuhe während der Operation verletzt wer- 
den [41]. Dies hat auch messbare Auswirkungen auf die Infektionsquote — zumin- 
dest Reiner Operationen, z.B. mit Handschuhverletzung 5,3%, ohne bekannte 
Handschuhläsion aber nur 1,7% [15]. 

Aus diesem Grund führt das chirurgische Team nach wie vor eine chirurgische 
Händedesinfektion durch, um die Aussaat chirurgeneigener Hautbakterien in die 
Wunde bei Handschuhläsionen so gering wie möglich zu halten. Obwohl der pro- 
tektive Effekt dieser Maßnahme nie in einer kontrollierten klinischen Studie nach- 
gewiesen worden war, was heute aus ethischen Gründen auch kaum mehr möglich 
wäre, darf die Berechtigung der Maßnahme darin gesehen werden, dass das als 
äußerst wirkungsvoll erkannte Konzept der Asepsis in der Chirurgie nicht durch 
unsterile Hände durchbrochen werden soll. 

Es ist das Verdienst der DGHM, erstmals 1958 eine das Mindestausmaß der 
Keimzahlverminderung beschreibende Anforderung formuliert zu haben. In der 
ersten Ausgabe der „Richtlinien für die Prüfung chemischer Desinfektionsmittel“ 
wurde gefordert, dass die Wirkung jedes Verfahrens für die chirurgische Hände- 
desinfektion mindestens dem keimreduzierenden Effekt einer 5-minütigen Be- 
handlung mit Ethanol 80% ml/ml entsprechen müsse [17]. In den späteren Ausga- 
ben wurde Ethanol durch das stärker wirkende n-Propanol 60 % ersetzt [18]. Auf 
dieser Basis hat dann die Wiener Schule den Text für die Prüfvorschrift der 
OGHMP [76] formuliert und die Basis für die heutige Europäische Vornorm prEN 
12791 geliefert [24]. 
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Nach Anbruch der mikrobiologischen Ara war, neben dem von Lister 1865 ein- 
gefiihrten Prinzip der Antiseptik in der Chirurgie, vor allem von Curt Schimmel- 
busch das der Asepsis propagiert worden [101]. Dieses Prinzip beinhaltete neben 
den verschiedenen, schon bekannt gewordenen Desinfektionsmethoden allen Ge- 
rates, der Verbände und Hände auch die Reinigung als mechanische Methode der 
Keimeliminierung. So war fast jede Technik der chirurgischen Handedesinfektion 
mit einer peniblen Händewaschung unter Verwendung von Seife und Bürste ver- 
bunden. Bekannt ist heute noch die zweizeitige Fürbringer’sche Methode, die vor- 
sieht, die Hände und Unterarme gründlich mit heißem Wasser, Seife und Bürste zu 
schrubben, bevor sie mit hochkonzentriertem Ethanol desinfiziert werden [27]. Al- 
ternativ dazu wurden die beiden folgenden Methoden der präoperativen Hände- 
vorbereitung von Friedrich Ahlfeld [1] verwendet: die „einfache Handreinigung“ 
beinhaltete eine dreiminütige Händewaschung mit nachfolgendem Abreiben mit 
Ethanol (96%), während die „verschärfte Handreinigung“ eine fünfminütige Wa- 
schung und danach ein ebenso langes Bürsten von Haut und Fingernägeln mit 
Ethanol vorsah. Diese letztere Methode wurde bei Personen als angezeigt betrach- 
tet, die nachweislich mit virulenten pathogenen Bakterien in Kontakt gekommen 
waren [1]. In Kriegszeiten, in denen die nötigen Rohstoffe für Desinfektionsmittel 
nicht verfügbar waren, wurde sogar Gipspulver als mechanisches Mittel zur Elimi- 
nierung von Bakterien verwendet [32]. 

Diese äußerst hautschädigenden mechanischen Maßnahmen wurden unseres 
Wissens erstmals vom amerikanischen Chirurgen Philipp B. Price ad absurdum ge- 
führt, als er 1938 experimentell nachwies, dass Waschen von Händen und Unterar- 
men mit Seife und Bürste die Keimabgabe etwa alle 6 Minuten nur halbiert [80]. Er 
selbst zog allerdings nicht die Konsequenz aus dieser Erkenntnis als er immer noch 
eine mindestens 7-minütige Händewaschung mit Seife und Bürste vor der Alko- 
holverwendung propagierte. Das enttäuschende Ergebnis dieser zeitraubenden und 
strapaziösen Maßnahme zeigt, dass die präoperative Händevorbereitung nur eine 
kurze (max. 1 Minute) Händewaschung rechtfertigt, aber eine wirkungsvolle Des- 
infektion erfordert. 

Wirkstoffe für die Chirurgische Händedesinfektion decken sich vielfach mit den 
für die Hygienische beschriebenen (s. Seite 13). Dennoch finden sich einige diffe- 
renzierende Spezifika: Während die Hygienische Händedesinfektion ein möglichst 
breites Wirkungsspektrum erfordert, brauchen Mittel für die Chirurgische weder 
tuberkulozid, fungizid noch viruzid wirken, weil postoperative Wundinfektionen 
nicht durch die angesprochenen Vertreter von Infektionserregern hervorgerufen 
werden. Der Wunsch des Chirurgen nach einer langanhaltenden Nachwirkung 
(= remanenter Effekt) unter dem Handschuh ist hingegen verständlich, soll doch 
das Hochwachsen von residenter Flora während der Operation unterdrückt wer- 
den. Manche der genannten Wirkstoffe weisen diese Eigenschaft auf (s. unten). 

Am Anfang der chirurgischen Händedesinfektion steht die Karbolsäure (Lister, 
s. [33]) mitsamt ihren unangenehmen Nebenwirkungen, die alsbald nach anderen 
Mitteln suchen ließen. Unter diesen kam das schon von Robert Koch und dann 
wegen seiner remanenten Wirkungen geschätzte Sublimat zu Ehren [50]. Nicht viel 
später fanden Alkohole, zunächst als Ethanol [1, 27] Eingang in die präoperative 
Vorbereitung der Chirurgenhand. Im deutschen Sprachraum werden sie bis heute 
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in dieser Anwendung vielfach verwendet, auch wenn die Palette der kommerziell 
angebotenen Präparate auf Iso- und n-Propanol erweitert wurde, denen schon 
Wirgin [116], Christiansen [14], Neufeld u. Schiemann [73] und schließlich die 
Wiener Schule [93] eine noch bessere bakterizide Wirkung an der Hand zuspra- 
chen als dem Ethanol. Im anglo-amerikanischen und in dem von diesem beeinflus- 
sten Raum, in dem bis in die 1940er Jahre zumindest der bakteriologisch ausge- 
zeichnet informierte, in den USA tätige Chirurg Philipp B. Price [82, 83]. 
Alkoholen einen hervorragenden Stellenwert einräumte, änderte sich die Prävalenz 
entsprechend den jeweils neu auf den Markt gebrachten Neuerscheinungen und 
der Bewerbung zugunsten der quaternären Ammoniumbasen, der Jodophore und 
der chlorhexidin-haltigen Präparate, sehr zu Unrecht wie die Untersuchungen der 
Wiener Schule beweisen sollten [s. bei 93]. 

Als Nachteil der hochwirksamen Alkohole wird angeführt, dass sie über keine 
remanente Wirkung verfügen. Dies wird von der Birmingham und der Wiener 
Schule aber anders gesehen. Erstens vermuteten Lowbury et al. [62] insofern eine 
Nachwirkung unter dem Handschuh, als es zunächst zu einer subletalen Schädi- 
gung eines Teils der Handflora käme, von der diese durch Aufbringen auf ein 
Nährmedium unmittelbar nach der Desinfektion, nicht aber drei Stunden später 
vor dem Absterben errettet werden könne. Diese Hypothese wurde dann von Lilly 
et al. [59] bestätigt. Zweitens ist die in Europa durch die baldige Etablierung einer 
einheitlichen Prüfnorm und durch die in dieser vorgesehenen Methodik [24] ge- 
forderte bakterizide Wirkung eines Verfahrens für die chirurgische Hände- 
desinfektion derart hoch — sie muss der von n-Propanol 60% v/v innerhalb von 
3 min entsprechen — dass die Keimabgabe unmittelbar nach der Desinfektion um 
2,5-3,4 log verringert wird [93]. Damit dauert die Restitution der Hautflora einige 
Stunden, bis der Ausgangswert wieder erreicht ist. Eine durch Residuen des Desin- 
fektionsmittels an der Hautoberfläche bedingte Nachwirkung ist daher entbehr- 
lich. Die überragende Wirkung von n-Propanol, auch an der sauberen „Tageshand“, 
wurde schon früh von Neufeld u. Schiemann [73] herausgestellt und durch die 
Untersuchungen der Wiener Schule immer wieder bewiesen [93]. Trotzdem wur- 
den und werden alkoholischen Präparaten verschiedene Wirkstoffe zugesetzt [91], 
die eine remanente Wirkung vermitteln sollen. Für Triclosan [6] und vor allem für 
Chlorhexidinglukonat [62, 115, 93] kann diese als erwiesen gelten. Im Gegensatz zu 
der in den letzten 60 Jahren geübten Praxis erlangen Alkohole nunmehr seit 10 Jah- 
ren auch in angloamerikanischen und von diesen beeinflussten Ländern vermehrt 
Interesse auch für Zwecke der chirurgischen Händedesinfektion [54, 11], allerdings 
mehr unter dem Aspekt der einfacheren und zeitsparenden Anwendung wasser- 
loser Einreibepraparate als wegen ihrer überragenden Wirkung [53]. 

Alkoholische Präparaten liegen heute in Flüssig-, Schaum- oder Gelform, die 
beiden letzteren v.a. in Nordamerika, vor. Bezüglich der Wirkungsunterschiede die- 
ser Zubereitungsformen sind die Akten noch nicht geschlossen. 

Die Idee des ,,Handschuheffektes“ von quaternären Ammoniumverbindungen, 
d.h. von deren starker Affinität zu Oberflächen und einem damit verbundenen re- 
manenten Effekt, war in der Chirurgie natürlich hoch angesehen. Neufeld [71] 
zeigte allerdings auf, dass mit Quats behandelte Bakterien, die bald von ihrem 
Desinfektionsmittelüberzug durch geeignete „Gegenmittel“, z.B. durch Anionen- 
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seife befreit wurden, nur „scheintot“ waren. Somit erwies sich die Desinfektions- 
wirkung unter dem chirurgischen Handschuh bei weitem als nicht so gut, wie 
ursprünglich angenommen worden war [84]. Besonders störte auch, dass sie durch 
Seifenreste von vorhergehenden Waschungen neutralisiert werden. Am meisten 
enttäuscht aber die gegenüber von Alkoholen doch sehr geringe Reduktion der 
Hautflora [91, 93]. Nicht zuletzt deshalb und wegen des immer wieder beobachte- 
ten mikrobiellen Bewuchses von Gebrauchslösungen werden Quats heute kaum 
mehr als einzige Wirkstoffe in Hände-desinfektionsmitteln, sondern meist als 
wirkungsverlängerndes Supplement Alkoholen zugefügt [s. 91]. 

Chlorhexidingluconat wurde in den USA 1976 in einer Waschemulsion für die 
chirurgische Händedesinfektion von der FDA approbiert [13]. Im Vergleich zu 
Alkoholen ist die Sofortwirkung gegen die residente Handflora zwar signifikant 
besser als von normaler Seife, aber der von Alkoholen bei weitem unterlegen [96]. 
Die remanente Wirkung nach 3 Stunden ist unter dem Handschuh aber deutlich 
ausgeprägt. Eine Kumulation der Wirkung im Sinne einer täglich abnehmenden 
Keimabgabe von der Hand (,,persistierender Effekt“ nach Michaud [67]) bei regel- 
mäßigem Gebrauch wurde beschrieben [91]. Bemerkenswert ist dabei auch die 
Wirkungssteigerung bei sequentieller Anwendung von CHX-haltiger Seife und 
ebensolchem Alkohol [28, 79, 94]. In der angloamerikanisch orientierten Welt ist 
Chlorhexidinglukonat im besprochenen Anwendungsgebiet nach wie vor einer der 
am häufigsten verwendeten Wirkstoffe. 

Von den Halogenen fanden letztlich nur die Iodophore Eingang in die Chirurgi- 
sche Händedesinfektion. Polyvinylpyrrolidon-Iod (PVP-I)-Flüssigseifen erfreuten 
sich bald nach ihrer Einführung großer Beliebtheit, da sie gleichzeitig reinigen und 
desinfizieren (einzeitige Händebehandlung) und gut hautverträglich sind. Ihre 
Sofortwirkung ist im Vergleich zu Alkoholen bescheiden und mit der von CHX- 
Seife zu vergleichen [91, 93]. Im Gegensatz zu dieser verfügen sie aber nicht über 
eine remanente Wirkung. 

Alkoholische Lösungen von PVP-Iod wirken entsprechend der verwendeten 
Alkoholspezies und deren Konzentration [2]. Jodophore spielen in der Hände- 
hygiene aber nach wie vor weltweit eine Rolle. 
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Mikrobielle Besiedlung der Hände 
und ihre epidemiologische Bedeutung 


G. KAMPF 


E Einleitung 


Die Übertragung von Mikroorganismen über die Hände der Mitarbeiter auf Pa- 
tienten und die daraus resultierenden infektiösen Komplikationen sind seit der 
bahnbrechenden Beobachtung durch Semmelweis wissenschaftlich anerkannt [113]. 
Auch heute werden die meisten nosokomialen Infektionen über die Hände übertra- 
gen, obwohl die Maßnahmen zur Unterbrechung der Infektionskette bekannt sind 
[109]. Das mag an der niedrigen Compliance in der Händehygiene liegen (Kapitel 9) 
oder in der Wirksamkeit der verwendeten Präparate zur Händehygiene begründet 
sein. Es mag aber auch an der (Re)Kontamination der Hände von unbelebten 
Flächen liegen. Durch einmaligen direkten Kontakt mit einer unbelebten Fläche 
werden 4-16% der Handfläche berührt, nach 12 Kontakten sind es ca. 40% der 
Handfläche [22]. Patienten auf Intensivstationen bzw. in anderen Risikobereichen 
eines Krankenhauses unterliegen einem besonders hohen Infektionsrisiko: durch 
die intensive device-assoziierte Pflege mit den damit verbundenen Eintrittspforten 
für Krankheitserreger, durch die erforderlichen zahlreichen Kontakte zu den Hän- 
den der Mitarbeiter und die Häufung Antibiotika-resistenter Bakterien [43]. 

Nosokomiale Infektionen lassen sich in endogene und exogene Infektionen 
unterscheiden. Exogene Infektionen gehen von anderen Patienten, Mitarbeitern 
oder der unbelebten Umgebung aus. Hier spielen die Hände der Mitarbeiter eine 
maßgebliche Rolle bei der Übertragung von der Quelle zum Patienten. Endogene 
Infektionen gehen von der patienteneigenen Flora aus. Von S. aureus ist beispiels- 
weise bekannt, dass die Kolonisation im Nasen-Rachen-Raum bzw. an den Händen 
prädisponierender Faktor für eine postoperative Wundinfektion [146], eine Perito- 
nitis bei Patienten mit kontinuierlicher ambulanter Peritonealdialyse (CAPD) [6] 
sowie eine Bakteriämie ist [135]. Für Patienten einer Intensivstation wurde der Zu- 
sammenhang zwischen der nasalen Kolonisation mit S. aureus und einer nachfol- 
genden Infektion durch den gleichen Keim gezeigt. Das relative Risiko fiir Trager 
von S. aureus betrug hier 59,6 [26]. Von Methicillin-resistentem S. aureus (MRSA) 
wurde gezeigt, dass die Kolonisation im Nasen-Rachen-Raum ein pradisponierender 
Faktor fiir eine beatmungsassoziierte untere Atemwegsinfektion ist [25]. Dies sind 
bekannte Beispiele fiir endogene Infektionen, bei denen die Hande der Mitarbeiter 
keine direkte Rolle fiir das Infektionsgeschehen spielen. 
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Hände sind permanent mit Mikroorganismen besiedelt. Man unterscheidet seit 
1938 die residente (permanent auf der Haut nachweisbar) von der transienten Flora 
(zeitweilige Flora; nicht permanent auf den Händen nachweisbar) [103]. Diese Ein- 
teilung ist noch heute gültig [112]. 

Zur residenten Flora zählen beispielsweise Staphylococcus epidermidis, Micrococcus 
luteus, Propionibakterien und Corynebakterien [39]. Als Teil der physiologischen 
Hautflora sind diese Spezies auf der intakten Haut nicht pathogen, können jedoch 
in sterilen Körperhöhlen oder auf nicht-intakter Haut Infektionen auslösen [69]. 
Residente Mikroorganismen sind in der Lage, länger auf der Haut zu überleben als 
transiente gram-negative Keime [75]. Die Mehrzahl der Bakterien sind auf der 
Oberfläche der Haut sowie unter den obersten Hautzellen des Stratum corneum zu 
finden [88]. Die Dichte residenter Bakterien unter einem OP-Handschuh steigt mit 
zunehmender Dauer einer Operation jedoch nicht signifikant an [46]. 

Die transiente Flora kann aus allen Mikroorganismen bestehen, die sich vorüber- 
gehend auf den Händen befinden. 

Schließlich gibt es noch die Infektionsflora (z. B. Abszess, Panaritium, infiziertes 
Ekzem), die von infektiösen Krankheitsprozessen der Haut stammt. Sie lässt sich 
von den Händen weder durch Waschen noch durch Desinfektion mit der erforder- 
lichen Sicherheit entfernen [114]. 

Die Übertragbarkeit der Keime von den Händen hängt von verschiedenen Fakto- 
ren, wie z.B. der Keimart, dem Überleben auf den Händen, der Anzahl der Keime 
[60] sowie der Hautfeuchte ab [78, 97]. 

Insgesamt steigt die Keimdichte auf den Händen der Mitarbeiter mit zuneh- 
mender Dauer der Tätigkeit linear an, für eine Hand ohne Handschuhe durch- 
schnittlich um 16 Keime pro Minute. Dies konnte kürzlich in einer Beobachtungs- 
studie in 417 Episoden an einer Universitätsklinik gezeigt werden. Höhere Keim- 
dichten an den Händen der Mitarbeiter wurden nach direktem Patientenkontakt, 
nach Pflege der Atemwege, nach Kontakt mit Körperflüssigkeiten und nach Unter- 
brechung der Patientenpflege festgestellt. Einfaches Waschen der Hände vor der 
Pflege eines Patienten führte ebenso zu signifikant höheren Keimdichten auf den 
Händen [102]. 

Die Übertragungswege der meisten Mikroorganismen sind bekannt. Nachfol- 
gend ist die mikrobielle Besiedlung der Hände und ihre epidemiologische Bedeu- 
tung anhand von Beispielen aus der Literatur dargestellt. 


E Bakterien 
Gram-positive Bakterien 


S. aureus (Abb. 1) ist der häufigste Gram-positive Erreger nosokomialer Infektionen. 
In der größten nationalen Prävalenzstudie an 14.966 Patienten in Deutschland war 
von allen Isolaten S. aureus mit 11,1% der zweithäufigste Mikroorganismus nach 
Enterokokken [115]. Innerhalb chirurgischer Abteilungen war S. aureus der am häu- 
figsten nachzuweisende Gram-positive Keim bei postoperativen Wundinfektionen 
[62, 63]. In einer Kohortenstudie aus Brasilien an 4.199 Patienten war S. aureus der 
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Abb. 1: 
Staphylococcus aureus 
6.300-fache Vergrößerung 


haufigste Gram-positive Keim mit 12,2% [142], aus Frankreich wird von einer 
Pravalenzstudie an 2.609 Patienten eine Rate von 14% angegeben [118], aus Korea 
eine Rate von 17,2 % [65]. In einer WHO-Studie (Pravalenz) an 28.861 Patienten in 
14 Ländern wird S. aureus als der häufigste Keim aus der Gruppe der Gram-posi- 
tiven Bakterien angegeben [81]. 

Der Anteil der MRSA an allen S. aureus ist weltweit am steigen. In Europa betragt 
die durchschnittliche Rate von MRSA an allen S. aureus 21,8 % [120]. Es gibt jedoch 
ein Süd-Nord-Gefälle. So ist die Rate in Portugal ca. 55% und in Italien ca. 57 % 
[120], in Skandinavien hingegen <5 % [140]. Aus Japan, Hong-Kong und Singapur 
werden MRSA-Raten >60% berichtet, in Südamerika ist die MRSA-Rate meist 
>30% [35]. Für MRSA wird angegeben, dass ca. 28% der klinischen Infektionen 
postoperative Wundinfektionen sind [99]. Die Bedeutung von S. aureus als ursäch- 
liches Pathogen fiir nosokomiale Infektionen ist unumstritten. 

Koagulase-negative Staphylokokken (KNS) gehören zur physiologischen Haut- 
flora (residente Flora). Somit stellen sie eine permanente Besiedlung der Haut und 
damit auch der Hande dar. Ein betrachtlicher Teil nosokomialer Infektionen wird 
durch KNS ausgelöst, vor allem Katheter-assoziierte primäre Blutstrominfektionen 
(Sepsis). KNS waren beispielsweise von Patienten auf internistischen Intensivstatio- 
nen mit nosokomialer Sepsis (n = 2.971) bei 36 % der Isolate aus Blutkulturen nach- 
weisbar [110]. Durch die Assoziation mit Gefäßkathetern ist nicht klar, ob die 
Infektion durch patienteneigene Keime von der Punktionsstelle oder durch die Kei- 
me der Hände des Personals nach Manipulation am Gefäßkatheter ausgelöst wurde. 
Da dieses eine ungelöste Frage darstellt, soll nachfolgend näher auf KNS einge- 
gangen werden. 

Enterokokken sind mit 14,8% häufig als Auslöser nosokomialer Infektionen be- 
kannt [115]. Hier stehen vor allem E. faecium sowie E. faecalis im Vordergrund [90]. 
Die Übertragung von Enterokokken ist in den letzten Jahren vermehrt in den Fokus 
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der Analyse von Ausbriichen getreten [80], da auch hier die Resistenzen gegeniiber 
Antibiotika zu teilweise vollständig unempfindlichen Isolaten führten (Vancomy- 
cin-resistente Enterokokken; VRE). In den USA ist die Rate an VRE, bezogen auf alle 
Enterokokken, in den letzten Jahren exponentiell angestiegen [80]. Aufgrund der 
dadurch massiv eingeschränkten therapeutischen Möglichkeiten ist die Kenntnis 
der Übertragungswege erforderlich, um adäquate Hygienemaßnahmen durchfüh- 
ren zu können [11]. 


Staphylococcus aureus 


Verschiedene Ausbrüche mit Infektionen durch S. aureus wurden beschrieben, 
in denen die Hände der Mitarbeiter zur Übertragung auf Patienten beigetragen 
haben. Die Bedeutung der Handehygiene zur Unterbrechung der Infektionskette ist 
in den Empfehlungen zur Eindämmung nosokomialer Infektionen von MRSA 
berücksichtigt [8, 56, 79, 128]. 

— 1985 wurde berichtet, dass an 328 Händen von Ärzten und Krankenschwestern 
über einen Zeitraum von 7 Wochen 20,5 % mit S. aureus besiedelt waren. Ärzte 
waren signifikant häufiger besiedelt als Krankenschwestern (36 % versus 18 %; 
p < 0,001). Auch die Keimdichte war bei Ärzten signifikant höher (21% versus 
5% mit mehr als 1000 koloniebildende Einheiten (KBE) pro Hand; p < 0,001) 
[28]. 

— Ineiner anderen Studie wurde berichtet, dass 28 % des Pflegepersonals S. aureus 
an den Händen aufwies [84]. 

— In Erlangen-Nürnberg wurden von 163 Mitarbeitern 15,1% gefunden, die 
S. aureus nur auf den Händen tragen, 32,5 % wiesen S. aureus im Nasenvorhof 
und auf den Händen auf [48]. 

— Aus den USA wird berichtet, dass von 112 Mitarbeitern 16,1 % S. aureus auf den 
Händen hatten. Die Mehrzahl der nachgewiesenen Isolate waren MRSA (15 von 
18; 13,4%). Innerhalb einer 4-wöchigen Rotation der Ärzte (n=65) war die 
Rate positiver MRSA-Kulturen von den Händen von 3 (4,6%) auf 11 (16,9%) 
signifikant angestiegen. Die Ursache für die höhere Kolonisation der Hände mit 
MRSA nach der Rotation blieb unklar [94]. 

— Die Häufigkeit der Besiedlung hängt auch von der Kolonisationsresistenz der 
Mitarbeiter ab. Patienten mit atopischer Dermatitis wiesen im Vergleich zu 
Patienten mit anderen Hautkrankheiten (13%) sowie dem Personal (13 %) sig- 
nifikant häufiger S. aureus an den Händen auf (30%). Bei Mitarbeitern, die sich 
um Patienten mit kontaminierten Hautläsionen bei atopischer Dermatitis ge- 
kümmert haben, war signifikant häufiger S. aureus an den Händen nachweisbar 
(28%) als bei denen ohne kontaminierte Hautläsionen (3%) [148, 149]. Auch 
bei einem Ausbruch von postoperativen Wundinfektionen (n=5) durch MRSA 
nach offener Herzchirurgie wurde in einer mit MRSA kolonisierten Dermatitis 
an der Hand eines assistierenden Operateurs die Quelle gefunden [143]. 

— Ein Ausbruch von Dermatitis exfoliativa auf einer Wochenstation wurde wahr- 
scheinlich durch eine Hebamme ausgelöst, die ein Handekzem aufwies. Die 
Übertragung, auch zwischen den Neugeborenen, wurde u.a. durch das Waschen 
der Hände mit antiseptischer Seife unterbrochen [29]. 
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Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA) 


Ein Mitarbeiter, der mit MRSA auf der Hand und im Nase-Rachen-Raum kolo- 
nisiert war, hat diesen Keim offenbar auf 8 Patienten einer orthopädischen 
Klinik übertragen. Alle 8 Patienten fielen klinisch mit Durchfallepisoden auf, ein 
Patient verstarb an den Folgen dieser Infektion. Bei allen Patienten wurde 
S. aureus eines ähnlichen nicht typisierbaren Phagentyps fast als Reinkultur fest- 
gestellt [122]. 

An einer Universitatsklinik wurde im Zeitraum von 6 Monaten festgestellt, dass 
in der HNO-Abteilung nach Mittelohroperationen (n = 268) die Rate postope- 
rativer Wundinfektionen durch MRSA bei 11,9% lag (n=32). Es wurden 
30 Mitarbeiter untersucht, von denen 5 an den Handen MRSA aufwiesen. Von 
den korrespondierenden Isolaten der Patienten waren 65 % genotypisch iden- 
tisch. Nach der Sanierung der Mitarbeiter und einer Forcierung der Hande- 
hygiene fiel die Neuerkrankungsrate signifikant auf 5,7 % [131]. 

Auf einer neonatologischen Intensivstation wurden innerhalb von 10 Monaten 
26 Neugeborene mit Infektionen durch MRSA aufgefunden, von diesen waren 
25 Frühgeborene. Alle hatten vorher Antibiotika erhalten. 58% waren mit 
MRSA kolonisiert, 42% wiesen eine behandlungsbedürftige Infektion auf. Das 
Personal war zu keinem Zeitpunkt mit MRSA kolonisiert, auch Umgebungskul- 
turen blieben negativ. Erst durch die Umstellung des Präparates zur Hände- 
hygiene konnte der Ausbruch eingegrenzt werden [107]. Dies ist ein Hinweis auf 
die Hände als den wahrscheinlichen Übertragungsweg. 

Auf einer dermatologischen Station kam es innerhalb von 14 Monaten bei 
13 Patienten zum Nachweis von MRSA. Elf dieser Isolate waren gegenüber Mu- 
pirocin resistent. Im Rahmen der Abklärung der Häufung erfolgte eine Unter- 
suchung von 36 Mitarbeitern auf Kolonisation mit MRSA (Nase-Rachen-Raum 
sowie Hände). Alle Kulturen waren MRSA-negativ. In der unbelebten Umge- 
bung fanden sich 2 Reservoire: eine Blutdruckmanschette an einer Wandhalte- 
rung sowie eine Dusche für Patienten. Genomisch waren die Isolate der Patien- 
ten und der Umgebung nicht voneinander zu unterscheiden. Obwohl die 
Kulturen von den Händen der Mitarbeiter durchgängig negativ waren, kann 
eine transiente Besiedlung der Hände nicht ausgeschlossen werden [71]. 

MRSA kann auf unbelebten Flächen bis zu 6 Monaten überleben. Offenbar sind 
Wildstämme besser überlebensfähig im Vergleich zu Laborstämmen. Von unbe- 
lebten Flächen aus können sich Hände immer wieder kontaminieren [141]. Auf 
Verpackungen von Sterilgut kann MRSA mehr als 38 Wochen überleben [36]. 


Koagulase-negative Staphylokokken (KNS) 


Auf allen Händen von 38 Mitarbeitern mit Patientenkontakt und 40 Mitarbeitern oh- 
ne Patientenkontakt einer neonatologischen Intensivstation waren KNS nachweisbar. 
Die Rate der Oxacillin-resistenten KNS war bei Mitarbeitern mit Patientenkontakt 
signifikant höher (43,2 %) als bei Mitarbeitern ohne Patientenkontakt (5%). Bei den 
gleichen Mitarbeitern war die Rate im vorderen Nasenraum vergleichbar hoch (3,6 % 
versus 2,9%). Als mögliche Ursache für diese Ergebnisse wurde die Kontamination 
der Hände bei vermehrten Patientenkontakt angegeben [126]. 
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— In einem Pflegeheim wurden 129 Mitarbeiter aus dem medizinischen Bereich 


und 40 aus dem nichtmedizinischen Bereich auf das Vorhandensein von KNS auf 
den Händen untersucht. Bei allen Mitarbeitern wurden auf den Händen KNS 
nachgewiesen. 83 der Proben vom medizinischen Personal wiesen Methicillin- 
resistente KNS auf (64,3%), jedoch nur 5 der Proben der nichtmedizinischen 
Mitarbeiter (12,5%). Auch in einem Pflegeheim war die Rate antibiotikaresis- 
tenter KNS auf den Händen der Mitarbeiter so hoch wie in einem Akutkranken- 
haus [72]. 

Ein Ausbruch durch KNS wird von einer herzchirurgischen Abteilung berichtet. 
Innerhalb von 6 Monaten kam es bei 7 von 64 Patienten (10,9%) nach einer 
Herzklappenimplantation zu einer postoperativen Wundinfektion. Durchgängig 
wurde eine tiefe Wundinfektion mit gleichzeitiger Mediastinitis gefunden. Vier 
von 6 zur Verfügung stehenden S. epidermidis Isolaten waren genotypisch iden- 
tisch. 26 Mitarbeiter wurden untersucht. Ein Arzt war bei 5 der 7 Fälle Assistent. 
Er wies zu dieser Zeit eine chronische Dermatitis an den Händen auf. Während 
des Wechsels der OP-Handschuhe trocknete er seine Hände über dem Opera- 
tionsfeld. Hierdurch wurden die Infektionen wahrscheinlich hervorgerufen [69]. 


Streptokokken 
— S. pneumoniae (Abb. 2) besiedelt in bis zu 61% den Nasen-Rachen-Raum (bei 


Kindern mit 83 % häufiger als bei Erwachsenen mit 33%) und kann bei 14% der 
untersuchten Personen an den Händen nachgewiesen werden [100]. 


Abb. 2: Streptokokken 
6.300-fache Vergrößerung 
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Enterokokken 


— Hände der Mitarbeiter sind in bis zu 41 % mit VRE kontaminiert [54]. 

— Nachdem auf einer Intensivstation ftir Neugeborene 2 Falle einer Sepsis durch 
VRE aufgetreten sind, wurde die Epidemiologie von VRE in diesem Bereich 
untersucht. Innerhalb von 7 Wochen konnten VRE bei 40,2 % der Neugeborenen 
(33 von 82 Babys) perianal nachgewiesen werden. Eine Maßnahme zur Eindäm- 
mung der VRE-Ubertragung war die Verbesserung der Handehygiene. Die Kolo- 
nisationsrate sank nachfolgend auf 7%. Hier konnte die schnelle Ausbreitung 
von VRE durch ein Maßnahmenpaket (u.a. einfache Händewaschung) deutlich 
eingedämmt werden [77]. 

— Vor und nach der Pflege VRE-positiver Patienten wurden Mitarbeiter (n = 44) auf 
das Vorhandensein von VRE auf den Händen untersucht. Die Mitarbeiter trugen 
Einweghandschuhe während der Tätigkeiten am Patienten. An 17 Handschuhen 
(38,6%) waren nach dem Patientenkontakt VRE nachweisbar, die restlichen 
Handschuhe (n=27) waren VRE-frei. Nach dem Ablegen der Handschuhe waren 
5 von 17 Personen mit VRE-positiven Handschuhen auch auf den Händen mit 
VRE kontaminiert (29,4%). Selbst unter den 27 Personen mit VRE-freien Hand- 
schuhen war ein Mitarbeiter zu finden, bei dem VRE auf den Händen nach- 
gewiesen wurde. Durch die Pflege VRE-positiver Patienten können Mitarbeiter 
ihre eigenen Hände mit VRE kontaminieren, auch wenn sie zum Schutz Einweg- 
handschuhe tragen [132]. 

— Nach der Kontamination der Hände mit VRE können diese bis zu 60 Minuten auf 
den Händen überleben. Das gilt auch für das Überleben auf Handschuhen. Auf 
unbelebten Flächen ist VRE sogar bis nach 7 Tagen nachweisbar. Die Waschung 
der Hände mit Wasser und Seife für 5 Sekunden führt zu keiner wesentlichen Re- 
duktion der VRE Keimzahl auf den Händen. Hände können somit nach einer 
Kontamination mit VRE noch recht lange infektiös bleiben [93]. 

— Unbelebte Flächen wurden mit verschiedenen Stämmen von VRE kontaminiert. 
Alle VRE Stämme überlebten mindestens 1 Woche, 2 Stämme überlebten min- 
destens 4 Monate. Somit können sich Hände über einen langen Zeitraum immer 
wieder von der unbelebten Umgebung mit VRE kontaminieren [145]. 


Gram-negative Bakterien 


Gram-negative Bakterien sind vor allem für nosokomiale Harnweg- (z.B. Esche- 
richia coli) und untere Atemweginfektionen verantwortlich (z. B. Pseudomonas aeru- 
ginosa). Harnweginfektionen sind neben Wundinfektionen die häufigste nosokomi- 
ale Infektionsart |65, 110] und werden vor allem auf chirurgischen sowie 
internistischen und intensivmedizinischen Abteilungen beobachtet. Untere Atem- 
weginfektionen stellen vor allem bei beatmeten Patienten auf Intensivstationen eine 
infektiöse Komplikation dar [64]. Bei diesen beiden Infektionsarten handelt es sich 
zu einem bestimmten Teil sicher um endogene Infektionen. Jedoch wird ein nicht 
unbeträchtlicher Teil auch im Krankenhaus exogen verursacht. Gegenstände im 
Krankenhaus sind eher selten mit Gram-negativen Bakterien kontaminiert [105]. 
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Die Kolonisation der Hände mit Gram-negativen Bakterien ist zahlreich belegt. 
Im folgenden sind zunächst Studien aufgeführt, bei denen keine Differenzierung 
zwischen den verschiedenen Spezies Gram-negativer Bakterien erfolgte. 

— Von 151 Kulturen der Hände von insgesamt 13 Mitarbeitern aus der Kranken- 
pflege einer Intensivstation waren 86,1% positiv für Gram-negative Bakterien 
[66]. 

— In einer anderen Studie waren 31,3% von 255 Mitarbeitern aus der Kranken- 
pflege sowie 58,7% von 104 Personen aus der Kontrollgruppe ohne direkten 
Patientenkontakt an den Händen mit Gram-negativen Bakterien kontaminiert. 
Aus der ersten Gruppe führten 73,3% regelmäßig eine hygienische Hände- 
waschung durch, aus der Kontrollgruppe lediglich 1% [1]. 

— In einem Pflegeheim erwiesen sich die Hände bei 16 von 21 Mitarbeitern (76 %) 
als kolonisiert mit Gram-negativen Bakterien. Hier waren auch die Hände der 
Patienten in 33 % der Fälle kolonisiert [151]. 

— Larson untersuchte die Hände von 103 Mitarbeitern über durchschnittlich 35 Tage. 
Sie fand bei 21 % der Mitarbeiter dauerhaft eine oder mehrere von 22 verschiede- 
nen Gram-negativen Spezies an den Händen [70]. 

— Auch von künstlichen Fingernägeln wurden Gram-negative Bakterien über- 
durchschnittlich häufig nachgewiesen [55]. 

Nachfolgend sind Beispiele für verschiedene Gram-negative Spezies aufgeführt. 


Acinetobacter spp. 


— Auf einer pädiatrischen Intensivstation wurden im Rahmen von Umgebungs- 
untersuchungen 78 Proben von unbelebten Gegenständen entnommen. 10 dieser 
Proben (12,8%) enthielten Gram-negative Stäbchenbakterien, 5 davon A. cal- 
coaceticus (6,4%). Von den Händen der Mitarbeitern waren bei 30 von 59 Proben 
Gram-negative Stäbchenbakterien nachweisbar. 14 der 30 positiven Proben ent- 
hielten A. calcoaceticus (23,7%). Der Keim konnte auf Flächen bis zu 13 Tage 
überleben [45]. Hier scheint das Überleben auf Flächen besser zu sein als auf den 
Händen [91]. Somit kommt kontaminierten Flächen für die Rekontamination 
der Hände mit Acinetobacter spp. eine große Bedeutung zu. 

— Während eines Ausbruchs auf einer Verbrennungsstation mit einem multiresis- 
tenten A. baumannii wurden 272 Handkulturen von Mitarbeitern untersucht. 
30 Proben (12%) erwiesen sich als positiv. Weiterhin wurden 109 Umgebungs- 
untersuchungen durchgeführt, von denen 10 (7%) positiv waren. Wahrschein- 
lich waren kolonisierte bzw. infizierte Patienten die Quelle für die Übertragung 
[76]. 

— Unbelebte Flächen wurden mit verschiedenen Stämmen von A. baumannii kon- 
taminiert. Es zeigte sich, dass einige Stämme mindestens 4 Monate überlebten. 
Somit können sich Hände über einen langen Zeitraum immer wieder von der 
kontaminierten unbelebten Umgebung mit A. baumannii kontaminieren [144]. 


Citrobacter diversus 


Besonders von Neugeborenen wurde tiber Infektionen mit diesem Keim berich- 
tet, bei denen die Hande zur Ubertragung beigetragen haben. 
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— Ein Ausbruch wird beschrieben, bei dem innerhalb von 2 Monaten 11 Fälle einer 
nosokomialen Infektion aufgetreten sind (2 Neugeborene mit Sepsis bzw. 
Meningitis, 9 Neugeborene mit asymptomatischer Kontamination der Nabel- 
schnur). Eine Quelle in der unbelebten Umgebung wurde nicht gefunden. Eine 
Mitarbeiterin aus dem Pflegebereich wies C. diversus auf den Händen auf. Die 
Ursache für die Besiedlung wurde in einer Dermatitis gesehen, die wahrschein- 
lich durch häufiges Waschen der Hände verursacht wurde und sich mit C. diver- 
sus kolonisierte. Als Übertragungsweg wurden die Hände dieser Mitarbeiterin 
angenommen. Auch durch antiseptische Waschungen der Hände war der 
Mikroorganismus nicht zu eliminieren, so dass die Mitarbeiterin ihre Tätigkeit 
in diesem Bereich einstellte [95]. 

— Ein anderer Ausbruch mit 2 Fällen von Sepsis und Meninigitis durch C. diversus 
wurde auf einer geburtshilflichen Wochenstation beschrieben. Nachfolgend er- 
wiesen sich 11 von 40 anderen Neugeborenen (27,5%) als rektal bzw. umbilikal 
mit dem Keim kontaminiert. Kulturen der Hände von 2 Mitarbeitern sowie der 
Rektalabstrich von einem Mitarbeiter erwiesen sich als C. diversus positiv 
(Epidemiestamm). Eine Übertragung auf andere Kinder erfolgte trotz der An- 
wendung einer antiseptischen Waschlotion auf Basis von Chlorhexidin, wahr- 
scheinlich über die Hände der Mitarbeiter [150]. 


Enterobacter spp. 


Auch Enterobacter spp. wurden in Ausbrüchen über die Hände der Mitarbeiter 
übertragen. Wie bei Citrobacter spp. stehen hier die Neugeborenen im Vorder- 
grund. 

— Auf einer neonatologischen Intensivstation traten innerhalb von 14 Monaten 
8 Fälle von nosokomialen Infektionen auf, die durch E. cloacae ausgelöst wur- 
den. Die Fälle wurden vor allem dem niedrigen Mitarbeiterschlüssel sowie der 
Überbelegung zugeschrieben. Durch diesen Engpass war vor Manipulationen an 
intravenösen Zugängen eine Compliance in der Händehygiene von nur 25% 
feststellbar. Dies hat sicherlich erheblich zur Verbreitung über die Hände der 
Mitarbeiter beigetragen [52]. 

— Auf einer weiteren neonatologischen Intensivstation erkrankten innerhalb von 
10 Monaten 13 Patienten an einer Bakteriämie, hervorgerufen durch E. aeroge- 
nes. Die Mortalität lag bei 46,2 %. Als Ursache wurde ein kontaminierter Gum- 
mischlauch ausgemacht, der als Zubehör zur Fußpumpe an einer Absaugma- 
schine angebracht war. Neben anderen Maßnahmen wie Isolierung und 
Raumdesinfektion trug auch die Händehygiene zur Eindämmung des Aus- 
bruchs bei [74]. 

— Ein weiterer Ausbruch auf einer neonatologischen Intensivstation durch E. clo- 
acae wird aus Taiwan berichtet. Innerhalb von 7 Monaten erkrankten 23 Patien- 
ten an einer Bakteriämie, 30,4 % verstarben an der nosokomialen Infektion. Ein 
Risikofaktor war die Exposition gegentiber Personal mit kontaminierten Han- 
den. Es bleibt leider offen, wie viele der Mitarbeiter mit E. cloacae kontaminierte 
Hände hatten. Jedoch wurde davon gesprochen, dass die unbelebte Umgebung 
auf dieser Station schwer mit E. cloacae kontaminiert war und dass bei verschie- 
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denen Gelegenheiten Krankenschwestern mit positiven Kulturen der Hande ge- 
funden wurden. Als Ubertragungsweg wurden deshalb die Hande der Mitarbei- 
ter angenommen, die sich von der unbelebten Umgebung immer wieder die 
Hände kontaminierten [153]. 


Escherichia coli 


Innerhalb von 9 Monaten erkrankten auf einer neonatologischen Station 59 Patien- 
ten an Durchfall durch E. coli 0142 (Abb. 3), ein epidemiologischer Zusammenhang 
wurde vermutet. 21 Fälle dauerten länger als 14 Tage an, 4 Patienten verstarben. Nach 


Abb. 3: Escherichia coli 
25.000-fache Vergrößerung 


einer antiseptischen Händewaschung mit Hexachlorophen waren noch 3 von 20 Pro- 
ben der Hände der Mitarbeiter mit dem Keim kontaminiert. Nach einer 3-fachen 
Waschung der Hände mit dem gleichen Präparat waren noch immer 2 Proben posi- 
tiv. Erst nach der Einführung von Einweghandschuhen waren alle Proben der Hände 
der Mitarbeiter negativ (n = 42) für den ursächlichen Keim. Mit großer Wahr- 
scheinlichkeit wurde E. coli 0142 über die Hände der Mitarbeiter auf die Neugebo- 
renen übertragen [21]. 


Haemophilus influenzae 


In einer pädiatrischen Abteilung wurden 31 gesunde Kinder bzw. solche mit einer 
leichten Infektion der oberen Atemwege untersucht, die nachweislich H. influenzae 
im Rachenraum aufwiesen. 27 der Kinder standen für eine Kultur von den Händen 
zur Verfügung. Bei 2 von 27 (7%) war H. influenzae auch von den Händen nach- 
weisbar. Beide Kinder wiesen den Keim gleichzeitig auch in Speichelproben auf [89]. 


Klebsiella spp. 


Auch Klebsiella spp. wurden in Ausbrüchen über die Hände der Mitarbeiter 
übertragen. 
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Patienten mit 
Klebsiella spp. (%6) 


Handewaschung 


Kumulative Summe (%) 


Abb. 4: Rate kolonisierter bzw. infizierter Patienten pro Quartal, hervorgerufen durch Klebsiella spp. 
sowie Veränderung der kumulativen Summe der Rate [24]. 


— Auf einer neotatologischen Station wurden innerhalb von 5 Monaten 13 infizier- 
te und 6 kolonisierte Patienten durch K. pneumoniae entdeckt (entspricht 18% 
der Patienten). Die Mortalität lag bei 15,4% (2 Fälle von Sepsis). Der Keim wurde 
wahrscheinlich über die Hände der Mitarbeiter übertragen. Isolate des für den 
Ausbruch verantwortlichen Bakteriums konnten auf trockenen Händen bis 
2 Stunden überleben [124]. 

— Auf einer Intensivstation wurden 28 Mitarbeiter auf das Vorhandensein von 
Klebsiella spp. auf den Händen untersucht. 17% der Hände erwiesen sich als posi- 
tiv. Es wurden bis zu 10.000 Bakterien pro Hand gefunden. Nach künstlicher Kon- 
tamination der Hände mit den Klebsiellen konnten diese bis zu 2 Stunden überle- 
ben. Nach Einführung einer antiseptischen Händewaschung konnte die Neurate 
kolonisierter bzw. infizierter Patienten drastisch gesenkt werden (Abb. 4) [24]. 


Proteus rettgeri 


— Uber einen Zeitraum von 12 Monaten verursachte P. rettgeri bei 11 Patienten 
einer Rehabilitationseinheit eine Harnweginfektion. Eine gemeinsame Quelle 
der Infektion konnte nicht gefunden werden. Das Hauptreservoir des Keims 
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schienen die infizierten Patienten selbst zu sein. Als Ubertragungsweg wurden 
die Hände des Personals angenommen und daraufhin die Händehygiene 
verbessert. Es kam zu einer signifikanten Reduktion von Neuinfektionen durch 
P. rettgeri [73]. 


Pseudomonas aeruginosa 


— Auf einer Station, auf der Kinder mit zystischer Fibrose behandelt werden, wurde 


die Rolle der Syphons sowie der Hande der Mitarbeiter fiir die Ubertragung von 
P. aeruginosa untersucht. 87,5% der Waschbecken waren mit P. aeruginosa kon- 
taminiert. Vier von 16 Mitarbeitern wiesen P. aeruginosa nach dem Waschen 
(30 Sekunden) an den Händen auf (25%). Der Keim war noch 180 Minuten über 
die Hände übertragbar, wenn er sich in Sputum befand, und noch 30 Minuten, 
wenn er in physiologischer Kochsalzlösung aufbewahrt wurde [37]. Eine Konta- 
mination der Hände mit P. aeruginosa durch das Waschen der Hände ist auch an 
anderer Stelle beschrieben worden [40]. 

Innerhalb von 30 Monaten wurden 55 von 929 Patienten auf einer chirurgischen 
Intensivstation mit P. aeruginosa kolonisiert oder infiziert. Eine gemeinsame 
Quelle im unbelebten Umfeld konnte nicht gefunden werden. Zwei von 110 Mit- 
arbeitern hatten positive Kulturen der Hände (1,8%). Es blieb unklar, ob die 
Kolonisation Folge oder Ursache des Ausbruchs war. Eine der beiden positiven 
Proben wurde unmittelbar nach der Waschung mit einer antiseptischen Seife ab- 
genommen, die andere positive Probe stammte vom Ring einer radiologisch- 
technischen Assistentin. Eine Maßnahme zur Eindämmung des Ausbruchs war 
die Einführung der alkoholischen Händedesinfektion. Der Ausbruch wurde 
nachfolgend kontrolliert [17]. 

Auf einer Verbrennungsstation (4 von 21 Patienten) sowie auf einer Intensivsta- 
tion (4 von 20 Patienten) kam es zu Infektionen durch P. aeruginosa. Als Maß- 
nahmen wurden auf der Verbrennungsstation eine antiseptische Hände- 
waschung sowie das Tragen von Einweghandschuhen eingeführt. Nach 
5 Monaten wurden auf der Verbrennungsstation keine neuen Fälle beobachtet. 
Auf der Intensivstation hingegen konnte keine Reduktion der Infektionsrate fest- 
gestellt werden. Hier wurde die antiseptische Händewaschung im Gegensatz zur 
Verbrennungsstation nicht forciert [67]. 


— Auf einer chirurgischen Intensivstation traten innerhalb von einem Monat 9 Fälle 


von Infektionen durch P. aeruginosa auf. Im Rahmen der Abklärung der Infek- 
tionsquelle und des mutmaßlichen Übertragungsweges wurden die Hände von 
80 Mitarbeitern untersucht. P aeruginosa wurde auf der Hand von einem Mitar- 
beiter nachgewiesen (1,3%). Es handelte sich um den gleichen Klon wie bei den 
Patienten. Ob die Kolonisation der Hand Ursache oder Folge des Ausbruchs war, 
blieb offen. Als Folge der Häufung von Infektionen durch P aeruginosa wurde die 
Händehysiene forciert [147]. 

Innerhalb von einem Monat wurden auf einer Intensivstation für Neugeborene 
6 Infektionen bzw. Kolonisationen durch P. aeruginosa beobachtet. In der Folge 
wurden 27 weitere Kinder der gleichen Abteilung untersucht und 3 als kolonisiert 
befundet. Alle Kulturen aus der unbelebten Umgebung erwiesen sich als negativ. 
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Von 165 untersuchten Mitarbeiter wiesen 10 P. aeruginosa auf den Händen auf 
(6,1 %). Als Risikofaktoren für die Kolonisation der Hände mit P aeruginosa wur- 
den höheres Alter der Mitarbeiter sowie die Verwendung künstlicher Fingernägel 
ausgemacht [41]. 


Pseudomonas cepacia 


— Die nosokomiale Übertragung von P. cepacia wurde auf einer Station mit Patien- 
ten mit zystischer Fibrose untersucht. Der Keim wurde insgesamt bei 2 von 
68 Mitarbeitern an den Händen nachgewiesen (2,9%). Die Übertragung erfolgte 
in beiden Fällen in zwei Schritten. Zuerst wurde der Patient durch die Physiothe- 
rapie zum Husten gebracht, anschließend schüttelte der Untersucher die Hand 
des Patienten. Hier konnte der Übertragungsweg gut nachverfolgt werden [98]. 


Abb. 5: Salmonella enteritidis, 11.000-fache Vergrößerung 


Salmonella spp. 


1996 kam es zu einem Ausbruch von Enteritis infectiosa, ausgelöst durch Salmo- 
nella spp. Innerhalb von einem Monat wurden 65 Kinder (Median Alter: 7 Jahre) als 
Patienten identifiziert (39 bestätigte Fälle, 26 Verdachtsfälle). In einer Fallkontroll- 
studie wurde ermittelt, dass der Zaun eines Reptils in einem Zoo ein Risikofaktor 
war. Sowohl Reptil als auch Zaun waren positiv für S. enteritidis Typ 8 (Abb. 5). 
Durch den Kontakt der Hände mit dem Zaun wurde der Ausbruch verursacht. Das 
Waschen der Hände nach dem Besuch des Zoos sowie das Waschen der Hände vor 
der nächsten Mahlzeit erwies sich als protektiv gegenüber der Erkrankung [44]. 
Auch wenn hier keine Übertragung im Krankenhaus beschrieben wurde, wird der 
Stellenwert der Hände als Überträger von der unbelebten Umgebung deutlich. 
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Serratia spp. 


Auch Serratia spp. wurden in Ausbrüchen über die Hände des Personals tiber- 


tragen. Die Handehygiene bei Serratia spp. gilt als die wichtigste Maßnahme zur 
Unterbrechung der Infektkette [138]. 


Innerhalb von 3 Wochen wurden auf einer neonatologischen Station 15 Proben 
aus Blut bzw. Liquor sowie 18 Proben aus dem Rachen bzw. Stuhl als positiv mit 
S. marcescens ermittelt. Insgesamt waren 16 Neugeborene betroffen. Die Hande 
der 10 Mitarbeiter waren nicht mit S. marcescens kontaminiert. Zwei zum Hände- 
waschen verwendete Biirsten waren mit S. marcescens kontaminiert. Dadurch 
wurden die Hande der Mitarbeiter aller Voraussicht nach besiedelt. Nach dem 
Entfernen der Bürsten wurde der Ausbruch beherrscht [7]. 

Bei einem Ausbruch durch S. marcescens kam es auf einer neonatologischen In- 
tensivstation innerhalb von 15 Monaten zu 56 Fällen von Kolonisation (n=42) 
oder Infektion (n= 14). Die Hälfte der Infektionen war schwerwiegend (Sepsis, 
Meningitis bzw. Pneumonie) mit einer assoziierten Mortalität von 57 %. Umfas- 
sende Umgebungsuntersuchungen zeigten zwei kontaminierte Gebinde anti- 
mikrobieller Flüssigseife auf Basis von Triclosan, eine kolonisierte Hand eines 
Mitarbeiters sowie einen kontaminierten Inkubator. Die Verbreitung von S. mar- 
cescens erfolgte wahrscheinlich über die Hände der Mitarbeiter [139]. 

Durch eine mit S. marcescens kontaminierte nicht-antimikrobielle Flüssigseife 
wurden innerhalb von 24 Monaten 83 nosokomiale Infektionen ausgelöst. Am 
häufigsten wurden Pneumonien beobachtet (41 %), gefolgt von Sepsis (28 %), 
Harnweginfektionen (19%) und postoperativen Wundinfektionen (12%). 
Von 65 Mitarbeitern wurden die Hände untersucht, 15 erwiesen sich als 
S. marcescens positiv (24%). Alkoholische Hände-Desinfektionsmittel wurde 
gegenüber solchen Flüssigseifen bevorzugt empfohlen und ihr Gebrauch for- 
ciert [117]. 

Ein Ausbruch wurde beschrieben, der innerhalb von 5 Wochen bei 7 von 60 Pa- 
tienten zu nosokomialen Infektionen geführt hat (11,7 %). Dabei handelte es sich 
um 5 Fälle postoperativer Wundinfektionen. 2 Patienten erlitten eine Sepsis, von 
denen einer starb. Als wahrscheinliche Infektionsquelle wurde eine OP-Schwester 
mit künstlichen Fingernägeln identifiziert. Zuhause verwendete sie am Woche- 
nende eine Nagelcreme, in der bis zu 2 x 10° KBE/g S. marcescens gefunden wur- 
den. Wahrscheinlich blieb die Creme über Nacht auf den Händen sowie unter 
den Fingernägeln und infizierte so die Patienten mit S. marcescens. Ein Zusam- 
menhang zwischen der Operation am Anfang der Woche und der Infektion 
konnte so hergestellt werden [96]. 


Shigella dysenteriae 


Bei einem Ausbruch von Durchfall durch S. dysenteriae erkrankten 10 von 28 Pa- 


tienten einer Station (35,7 %), von denen 4 verstarben (14,3 %). Die Quelle der In- 
fektionen blieb unbekannt, wurde jedoch im ambulanten Bereich vermutet. Eine der 
zur Kontrolle des Ausbruchs führenden 5 Maßnahmen war die Einführung der hy- 
gienischen Händedesinfektion für die Patienten vor dem Einnehmen der Mahlzei- 
ten sowie nach dem Gang zur Toilette [101]. 
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Yersinia enterocolitica 


Bei einem Ausbruch von Infektionen durch Y. enterocolitica erkrankten innerhalb 
von 2 Monaten 36 Kinder, von denen 16 appendektomiert wurden. 48 % der hospita- 
lisierten Patienten wiesen einen vierfachen Anstieg des OH-Agglutinin-Titers auf. In 
der Cafeteria der Schule wurde die Milch fiir den Schokoladentrunk mit der Hand 
gerührt. Mikrobiologische Untersuchungen wiesen darauf hin, dass hier die Quelle 
für die Infektionen lag. Somit können auch bei der Zubereitung von Lebensmitteln 
(z.B. in der Krankenhausküche) von den Händen Gram-negative Bakterien über- 
tragen werden [20]. 

Die Rolle der adäquaten Handehygiene ist besonders bei der Übertragung Gram- 
negativer Bakterien wichtig. Durch die Waschung der Hände mit Wasser und Seife 
wurde die Übertragung Gram-negativer Bakterien in 11 von 12 Fällen nicht unter- 
brochen. Durch die Anwendung einer alkoholischen Lösung hingegen gelang die 
Unterbrechung der Übertragung in 10 von 12 Fällen (p < 0,001) [38]. 


Mykobakterien 


In der Literatur gibt es nicht viele Hinweise auf die Übertragbarkeit von 
Mykobakterien über die Hände. Beispielhaft sei hier eine Studie beschrieben, in 
der die Überlebensfähigkeit von Mycobacterium leprae unter verschiedenen Be- 
dingungen untersucht wurde. Es konnte gezeigt werden, dass M. leprae nach 
Kontamination einer unbelebten Fläche bei niedriger Luftfeuchte (bis zu 44 %) 
noch nach 14 Tagen, bei hoher Luftfeuchte (bis 80%) sogar noch nach 28 Tagen 
infektiös ist [32]. Dies ist ein Hinweis darauf, dass Mykobakterien auf unbe- 
lebten Flächen in Abhängigkeit von der Luftfeuchte bis zu 4 Wochen überlebens- 
fähig sind und somit auch von unbelebten Flächen über Hände übertragen 
werden können. 


Bakterielle Sporenbildner 


Clostridium difficile 


C. difficile ist als Erreger von Diarrhoe und Colitis bekannt. 

— Die Übertragung im Krankenhaus sowie die Rolle der Hände der Mitarbeiter 
wurde in einer prospektiven Studie untersucht. Auf einer internistischen Station 
wurden innerhalb von 11 Monaten 428 Patienten mit positiver Stuhlkultur iden- 
tifiziert, von denen 29 (7%) bereits bei der Aufnahme in die Klinik C. difficile po- 
sitiv waren. Von den bei Aufnahme kultur-negativen 399 Patienten wurden wäh- 
rend des Stationsaufenthaltes 83 (21%) positiv. 52 von diesen (63%) blieben 
asymptomatisch, 31 (37%) hatten Diarrhoe, keiner wies eine Colitis auf. 20 von 
35 Mitarbeitern (59%) wiesen nach direktem Kontakt mit kultur-positiven 
Patienten C. difficile auf (Tab. 1). Am häufigsten wurde C. difficile unter Finger- 
nägeln (43%), an Fingerspitzen bzw. der Handflache (37%) sowie unter Ringen 
(20%) nachgewiesen [86]. In der Umgebung wurden von 216 Proben insgesamt 
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Dialysetechniker 


ee es 
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Tab. 1: Nachweis von C. difficile nach direktem Kontakt mit kultur-positiven Patienten [86]. 


62 (29%) als C. difficile positiv bewertet, so dass der Umgebungskontamination 
eine große Bedeutung beigemessen wurde. 


— In einer weiteren Studie wurden 98 Indexfalle von C. difficile Diarrhoe im Hin- 


blick auf ihre Umgebung untersucht. Von 99 Kontaktpatienten wiesen 31 (31 %) 
C. difficileim Stuhl auf. 19 von ihnen waren asymptomatisch (61 %), 12 fielen mit 
Diarrhoe auf (39%). Von 73 Mitarbeitern war bei 10 (14%) C. difficile von den 
Händen nachweisbar [116]. Diese 10 Mitarbeiter wurden in Abhängigkeit von 
der Umgebungskontamination betrachtet. Je dichter die Umgebung mit C. difficile 
kontaminiert war, desto häufiger war C. difficile auch von den Händen der Mitar- 
beiter kultivierbar (Tab. 2). Die Kontamination der Hände war außerdem assozi- 
iert mit Tätigkeiten am Patienten, wie z. B. Heben eines Patienten zum Röntgen, 
kardio-pulmonale Untersuchung, Berührung des Bettes sowie Wechsel der Pa- 
tientenwäsche [116]. 


1/121 = 


Tab. 2: ran zwischen der EEE mit C. ‘diff cile und dem Nachweis von C. 
difficile an den Händen der Mitarbeiter [116]. 


— Auch in einem Ausbruch von nekrotisierender Enterocolitis auf einer neonatolo- 
gischen Station wurden an einem Tag bei 4 von 7 Mitarbeitern Clostridien an den 
Händen nachgewiesen [47]. 

— C. difficile überlebt und persistiert in der unbelebten Umgebung eines Kranken- 
hauses und kann so zur Rekontamination der Hände beitragen. Überlebensstu- 
dien zeigen, dass die Anzahl vegetativer Zellen von C. difficile in einem ungenutz- 
ten Krankenzimmer innerhalb von 24 Stunden um 90 % abfällt, Sporen wurden 
allerdings noch nach 5 Monaten nachgewiesen [87]. 
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Sonstige bakterielle Sporenbildner 


Auch von anderen bakteriellen Sporenbildnern ist bekannt, dass sie über die 
Hände der Mitarbeiter übertragen werden können. So wurde aus einer geburtshilf- 
lichen Abteilung berichtet, dass Bacillus cereus nicht nur an 49% der Bauchnabel 
von Neugeborenen isoliert wurde, sondern auch an 15% der Hände der Mitarbeiter. 
Obwohl es hier nicht zu klinisch relevanten Infektionen bei den Neugeborenen kam, 
ist die Hand zumindest als Überträger nachgewiesen worden [19]. 


Hände von Mitarbeitern im Gesundheitswesen tragen häufig Gram-positive 
bzw. Gram-negative Bakterien als transiente Flora auf den Händen. In zahlrei- 
chen Ausbrüchen sind die Hände direkt oder indirekt als Überträger von Bakte- 
rien auf die Patienten beschrieben. 

Die Kolonisation der Hände mit Mykobakterien bzw. die Übertragung von 
Mykobakterien über die Hände stellt eine Ausnahme dar. 

Bei C. difficile Erkrankungen sind bis zu 60% der Hände der Mitarbeiter mit 
diesem Erreger kontaminiert. Die Übertragung von C. difficile auf bis zu 20 % der 
Patienten über die Hände ist belegt. Bislang geht man davon aus, dass vor allem 
die vegetative Zellform Infektionen hervorruft. 


| 


E Pilze 


Pilze spielen als Erreger nosokomialer Infektionen im Vergleich zu Bakterien 
eine untergeordnete Rolle. So war in einer Prävalenzstudie in Deutschland mehr 
als 90 % aller Krankenhausinfektionen mit Bakterien, jedoch nur 6% mit Pilzen 
beschrieben worden [115]. Die größte Bedeutung hatte mit 5,5% Candida albi- 
cans [115]. Auf Intensivstationen werden zunehmend Harnweginfektionen durch 
C. albicans (Abb. 6) ausgelöst. In den USA wurde bei 21% der nosokomialen 
Harnweginfektionen (n=4956) C. albicans isoliert [110]. Von künstlichen Finger- 
nägeln werden Pilze neben Gram-negativen Bakterien überdurchschnittlich häu- 
fig nachgewiesen [55]. 

Auch bei Pilzen wurde die Übertragung durch die Hände der Mitarbeiter direkt 
oder indirekt belegt [23, 137]. 


Hefepilze 


— Auf einer Intensivstation wurden 146 Mitarbeiter auf Kolonisation der Hände 
mit Hefepilzen untersucht. 67 Hände (46%) waren mit Hefepilzen kontaminiert, 
davon 43 (29%) mit Candida spp.; Rhodotorula spp. und Candida parapsilosis 
wurden am häufigsten nachgewiesen. Die höchste Rate wurde bei Atemweg- 
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Abb. 6: Candida albicans 
4.800-fache Vergrößerung 


Therapeuten nachgewiesen (69%). Eine gemeinsame Quelle wurde für unwahr- 
scheinlich gehalten, da die Genomanalyse auf unterschiedliche Genotypen 
hinwies [57]. Eine Übertragung von Hefepilzen auf andere Patienten über die 
Hände des Personals ist hier gut vorstellbar. 

In einer Studie an 36 Krankenschwestern und 21 anderen Krankenhausmitar- 
beitern wurden bei 27 Krankenschwestern (75%) sowie 17 anderen Kranken- 
hausmitarbeitern (81%) Hefepilze an den Händen nachgewiesen. Candida spp. 
wurden bei 21 der Krankenschwestern (58%) sowie 8 der anderen Kranken- 
hausmitarbeiter (38%) gefunden [130]. Eine Kolonisation der Hände der Mitar- 
beiter im Krankenhaus scheint häufiger nachweisbar zu sein, als dies bisher ver- 
mutet worden ist. 


— Verschiedene Arten von Candida können auf unbelebten Flächen bis zu 24 Stun- 


den überleben. Die Hälfte der lebenden Zellen stirbt innerhalb von 7,5 Minuten 
(C. glabrata) oder nach bis zu 12,8 Minuten ab (C. parapsilosis). Eine Übertra- 
gung von einer Hand auf die andere war in 69% der Versuche erfolgreich, die 
Übertragung von der ersten auf eine dritte Hand gelang noch in 38%. Eine Über- 
tragung auf oder von unbelebten Flächen gelang fast immer [106]. 

Innerhalb von 4 Monaten erkrankten 4 Patienten nach einem Herzklappenersatz 
an einer Endokarditis, ausgelöst durch C. parapsilosis. Drei dieser Patienten ver- 
starben im Verlauf an Komplikationen der Endokarditis. 20 von 77 Kulturen der 
Hände der Mitarbeiter waren positiv für C. parapsilosis (26%). Die Kulturen des 
Operateurs und des Assistenten waren 8 Monate nach der letzten Operation 
negativ auf Hefepilze. Das Genom der Patientenisolate war nicht identisch mit 
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dem Genom der Isolate der Hände der Mitarbeiter. Dennoch wurde davon aus- 
gegangen, dass durch die häufigen Perforationen der OP-Handschuhe (bis zu 
4 Handschuhwechsel pro Operation) die Übertragung auf die Patienten statt ge- 
funden hat [34]. 

— In einer prospektiven Studie tiber 10 Monate an 98 Patienten auf zwei internis- 
tischen Intensivstationen (n=44) und einer Knochenmark-Transplantations- 
einheit (n=54) wurden im Verlauf 16 Patienten (17%) mit einer Kolonisation 
durch C. glabrata entdeckt. Keine der 50 Kulturen der Hände der Mitarbeiter wies 
C. glabrata auf. Jedoch wurden aus der unbelebten Umgebung Isolate mit z. T. 
gleichem Genotyp nachgewiesen. Dabei handelte es sich vor allem um Gegen- 
stände, die häufig von Mitarbeitern berührt werden oder in direktem Kontakt zu 
den Patienten stehen, wie z.B. das Bedienungselement des EKG- und des 
Beatmungs-Monitors. Trotz der negativen Kulturen der Hände wurde ihre tran- 
siente Besiedlung als Übertragungsweg angenommen [136]. 

— Bei einem Ausbruch in einer herzchirurgischen Abteilung wurden 8 Fälle post- 
operativer Wundinfektionen durch C. tropicalis beobachtet (5 Fälle als Weichteil- 
infektion, 3 Fälle mit Beteiligung des Sternums). Eine OP-assistierende Kranken- 
schwester war die einzige von 28 Personen, die bei allen 8 Operationen dabei war. 
Sie wies als einzige Mitarbeiterin aus diesem Bereich C. tropicalis an den Händen 
auf. Nachdem sie nicht mehr direkt am OP-Tisch, sondern nur im OP-Umfeld 
tätig war, sind keine weiteren Wundinfektionen durch C. tropicalis in dieser 
Abteilung gefunden worden. Diese Mitarbeiterin vertrug die antiseptische 
Waschlotion zur präoperativen Behandlung der Hände nicht und wusch sich ihre 
Hände mit hypoallergener Seife ohne antimikrobielle Zusätze, was sicherlich zur 
Übertragung auf die Patienten beigetragen hat [59]. 


Myzelbildende Pilze 


— Hier wurden keine Studien zur Häufigkeit der Besiedlung der Hände von Kran- 
kenhauspersonal gefunden. 

— Ein Ausbruch von primärer kutaner Aspergillose mit 4 Fällen wurde auf einer on- 
kologischen Kinderstation beobachtet. Die Diagnose wurde histologisch bzw. 
mikrobiologisch gesichert. Als Ursache wurde mit Aspergillen kontaminiertes 
Verbandmaterial festgestellt [85]. Es ist nicht bekannt, ob die Aspergillose durch 
das Verbandmaterial selbst oder durch die möglicherweise mit Aspergillen konta- 
minierten Hände der Mitarbeiter übertragen wurde. 


Hetepilze werden häufig von den Händen der Mitarbeiter im Krankenhaus 
| isoliert. Auch ihre Übertragung über die Hände ist in verschiedenen Studien 
belegt. Myzelbildende Pilze stellen offenbar keine häufige Kontamination der | 


Hände dar und werden nur in Ausnahmefällen über die Hände übertragen. | 
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u Viren 


Im Gegensatz zu Bakterien weisen Viren eine sehr unterschiedliche Chemoresis- 
tenz auf [112]. Viren sind für ca. 5% der nosokomialen Infektionen verantwortlich, 
auf pädiatrischen Stationen ist der Anteil ca. 23% [2]. Ihre Übertragung (Tab. 3) 
kann in folgende Kategorien eingeteilt werden [3]: 


| Biut | Atemwege | Fakal-oral | Herpes-Viren | Exotische 
EE Influenz aviren A und B Enteroviren Herpes- simplex Viren | Ebolavirus 


HCV Ci yonavirern 


HIV Mas sernvirus 


Mumpsvirus Rotaviren 


| Parainfluenzav iren SRS-Viren 


Hötelnvirus 


Varıcella-zoster Virus | Marburg-Virus 


Parvovirus B1 


Tab. 3: Beispiele von Viren mit humanmedizinischer Bedeutung, gruppiert nach den Hauptüber- 
tragungswegen [3]. Behüllte Viren sind blau dargestellt. 


Ban em Pa 


Ubertragung durch Blut 


Im Gesundsheitswesen kommen Mitarbeiter immer wieder in Kontakt mit Blut 
von Patienten, nicht nur im hämatologischen Labor, in der Dialyse oder im OP, 
sondern auch auf Intensivstationen oder in der regulären Krankenpflege. Blut- 
kontakt besteht bei 3% der Tätigkeiten (Personal der invasiven Radiologie) bzw. 
bis zu 50 % (Chirurgen) oder sogar 71% (Hebammen) der Tätigkeiten [16]. Wah- 
rend Operationen sind Perforationen der OP-Handschuhe in bis zu 17% nach- 
weisbar, bei 13% der Operateure ist unter dem Handschuh Blut nachweisbar [92]. 
Die große Mehrzahl der Perforationen der OP-Handschuhe (83%) werden vom 
Operateur nicht bemerkt [133]. Von Ärzten und Zahnärzten ist bekannt, dass sie 
mit zunehmender Dauer der Berufstätigkeit HBV-Antikörper entwickeln, was auf 
das berufliche Expositionsrisiko hinweist [127]. Auch wenn die Hände als Über- 
träger nicht ausgewiesen sind, ist die Kontamination der Hände mit Blut der 
wahrscheinliche Übertragungsweg. Aufgrund dieses Risikos waren Mitarbeiter im 
Gesundheitswesen die ersten, denen eine Impfung gegenüber HBV empfohlen 
wurde [68]. Die Konzentration kann in einer akuten virämischen Phase bis zu 
5 x 10° infektiöse Einheiten pro ml Blut betragen [154], d.h. eine nicht sichtbare 
Menge Blut (z. B. 1 ul mit bis zu 500 infektiösen Einheiten) stellt noch immer eine 


Mikrobielle Besiedlung der Hande und ihre epidemiologische Bedeutung 


Infektionsgefahr dar. Selbst Schutzhandschuhe bieten keinen umfassenden 
Schutz, da die spontane Mikroperforationsrate von Einweghandschuhen bis zu 
82,5 % betragt (vergl. Kapitel 9). 


HBV 


In der Literatur sind ca. 40 Falle von HBV-Ubertragung vom Personal auf Patien- 
ten beschrieben. Eine hohe Rate nicht entdeckter Falle wird angenommen. Die Rolle 
der Hände bei der Übertragung kann nicht immer nachvollzogen werden [15]. 


HCV 


— Bei Mitarbeitern einer Dialyseeinheit wurde gezeigt, dass diese bei der Hamodia- 
lyse HCV-positiver Patienten signifikant haufiger HCV-RNA auf den Fingern auf- 
weisen als bei der Dialyse HCV-negativer Patienten (Tab. 4) [5]. Somit ist trotz al- 
ler in der Dialyse umgesetzten Schutzmaßnahmen für Personal und Patienten das 
Risiko einer Händekontamination mit HCV gegeben. Daraus kann sowohl für den 
Mitarbeiter selbst als auch für den nächsten Patienten ein Infektionsrisiko durch 
die Tätigkeit in der Dialyse abgeleitet werden. Bei HCV sind in einer virämischen 
Phase ca. 10° bis 10’ infektiöse Einheiten pro ml Blut nachweisbar [30]. 

— HCV wurde von einem Anästhesisten auf 5 Patienten übertragen. Dieser hatte 
nach dem Kontakt zu einem HCV-positiven Patienten bis zum Auftreten der ei- 
genen Symptome einer Hepatitis weiter Narkosen durchgeführt. In dieser Zeit 
hatte er an einem Finger eine Wunde, aus der es manchmal blutete oder Sekret 
austrat. Der Anästhesist trug keine Handschuhe und hat somit HCV durch geringe 
Mengen Blut oder Sekret an die Patienten weitergegeben [111]. 


Vor der Dialyse 


unabhängig vom 
HCV-Status 


Pflege HCV-positiver | Pflege HCV-negativer 
Patienten 


Proben (In) y BER | 80 Bee 100 | EECA 


HCV-RNA- | 19 (23,8 %) 2 (3,3%) 
positive Proben (n) 


Tab. 4: Absolute und relative Haufigkeit HCV-RNA-positiver Proben von den Handen von Mitarbeitern 
der Dialyse wahrend der Patientenbetreuung HCV-positiver bzw. HCV-negativer Patienten sowie vor 
der Dialyse unabhangig vom HCV-Status der Patienten [5]. 


HIV 


Die Veränderung der Infektiosität von HIV auf unbelebten Flächen wurde für 
zwei Viruszubereitungen untersucht: Zell-assoziiertes und Zell-freies Virus. In 
Anhängigkeit von der inokulierten Virusmenge kann HIV (Zell-assoziiertes Virus) 
noch nach 5 Tagen infektiös sein (nur beim höchsten Inokulum mit TCID,, 
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von 5,5), hingegen war Zell-freies Virus auch bei deutlich niedrigerer Beimpfung 
(z.B. TCID; von 2,5) noch nach 7 Tagen infektiös. HIV aus klinischem Material 
verliert seine Infektiosität innerhalb von einigen Tagen. Auch wenn eine HIV-Über- 
tragung von kontaminierten Flächen über die Hände der Mitarbeiter auf Basis die- 
ser Studie theoretisch möglich ist, wird sie im Vergleich zu den üblichen Übertra- 
gungswegen von HIV eine seltene Ausnahme bleiben [134]. 


Fäkal-orale Übertragung 


Rotavirus 


— Auf einer pädiatrischen Station waren in 11 von 155 Proben von verschiedenen 
Flächen Rotaviren nachweisbar (7,1 %). Dabei wurden Rotaviren (Abb. 7) vor al- 
lem an Flächen gefunden, die häufig mit Händen in Kontakt waren, z. B. Fernse- 
her, Spielzeug oder Charts am Patientenbett. Während einer höheren Inzidenz 
von Rotavirusinfektionen wurden 9% der Flächen als mit Rotaviren kontami- 
niert befundet. Bei einem Patienten wurden Rotaviren von den Händen nachge- 
wiesen, beim Personal waren alle Proben negativ [4]. 

— In einem Dorf in Indien, in dem zur Senkung der Durchfallerkrankungen das 
Waschen mit Wasser und Seife als Intervention eingeführt wurde, war ein mess- 
barer Effekt auf die Rate von Neuerkrankungen mit Durchfall nachweisbar. 


Abb. 7: Rotavirus 
90.000-fache Vergrößerung 
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Diese Maßnahme erwies sich jedoch nicht als ausreichend, um die Untergruppe 
der Infektionen durch Rotaviren zu reduzieren [123]. 


HAV 


— Für das Hepatitis A Virus (HAV) war nach künstlicher Kontamination und 
Trocknung der Hände eine Wiederfindungsrate von 70,5% nachweisbar. Wurde 
anschließend mit Kopfsalat gearbeitet, wurden 9,2% der HA-Viren auf dem 
Salat wiedergefunden. Da das Virus häufig über Lebensmittel übertragen wird, 
kommt den Händen bei der Kontamination der Lebensmittel eine wichtige 
Bedeutung für die Übertragung zu [18]. 

— HAV kann auf künstlich kontaminierten Händen (ca. 10* infektiöse Einheiten 
pro Fingerspitze) noch nach 4 Stunden in einer Menge von etwa 28% des Aus- 
gangstiters nachgewiesen werden (Abb. 8). Der größte Verlust erfolgt innerhalb 
der ersten Stunde. Nach einer Kontamination der Hände mit HAV im klini- 
schen Alltag muss also ohne wirksame Behandlung der Hände von einer Über- 
tragungsmöglichkeit auf andere Patienten ausgegangen werden [82]. 


= 
40% - 


20% +~—— - 


Virustiter (%) 


Minuten 


Abb. 8: Veränderung der HAV-Virustiters auf künstlich kontaminierten Händen (ca. 10* infektiöse 
Einheiten pro Fingerspitze) in Abhängigkeit von der Zeit [82]. 


Poliovirus 


Das Poliovirus als Vertreter der Enteroviren kann auf den Händen persistieren. 
Nach Kontamination der Hände mit Poliovirus lassen sich unmittelbar danach 
durchschnittlich 22% wiedergewinnen. Interessanterweise wurde mit zunehmender 
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Abb. 9: Wiedergewinnung des Poliovirus (pfu) von künstlich kontaminierten Händen in Abhängigkeit 
von der Zeit nach der Kontamination. Die applizierte Gesamtmenge (4,5 x 10° pfu) wurde in der Summe 
aller Zeitintervalle vollständig wiedergewonnen (4,6 x 10° pfu) [121]. 


Dauer der Probennahme innerhalb von 150 Minuten praktisch das gesamte Ino- 
kulum wiedergewonnen (Abb. 9). Dies ist ein Hinweis darauf, dass innerhalb von 
150 Minuten auf den Händen das Poliovirus keine nennenswerte Reduktion des 
Virustiters aufweist [121]. 


Poliovirus und HAV 


Sowohl das Poliovirus als auch HAV können von künstlich kontaminierten 
Händen nach antiseptischer Behandlung der Hände noch auf Testkörper übertra- 
gen werden. Je nach antiseptischer Behandlung waren, bezogen auf den Virustiter 
auf den behandelten Händen, zwischen 0% und 3,88% der Viren auf den Testkör- 
pern nachweisbar [83]. 


Ausbreitung über den Respirationstrakt 


RSV 


Virale Atemweginfektionen stellen vor allem in Kinderkliniken eine häufige infek- 
tidse Komplikation dar, vor allem durch das respiratorische Syncytialvirus (RSV) 
[104]. Auch andere Patientengruppen sind gefahrdet, virale nosokomiale Atemweg- 
infektionen zu erleiden, vor allem chronisch Kranke, immunsupprimierte Patienten 
sowie sehr junge Patienten [49]. Hier gilt die Händehygiene als erste Wahl zur 
Pravention [104]. 
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Rhinoviren 


Bei Erkältungskrankheiten lassen sich die ursächlichen Viren häufig an den Hän- 
den nachweisen. So waren Rhinoviren von den Fingern bei 16 von 38 Personen 
mit florider Erkältung nachweisbar (42,1 %), jedoch bei keiner von 18 Personen 
der Kontrollgruppe ohne Erkältungszeichen, die Kontaktpersonen der 38 Er- 
krankten aus den gleichen Wohnungen waren [108]. 

Bei Patienten mit einer Erkältungskrankheit, ausgelöst durch Rhinoviren, wur- 
den die Viren am häufigsten an den Händen nachgewiesen (65 %), gefolgt von 
der Nase (50%) und dem Speichel (39 %). Von den Rhinoviren-positiven Hän- 
den war eine Übertragung auf andere Hände durch einen 10 Sekunden Hände- 
kontakt in 71% möglich [50]. Diese Erkenntnisse stützen die These, dass Viren 
aus dem Respirationstrakt häufig über die Hände übertragen werden. 

Eine Infektionsübertragung über die Hände ist bei Rhinoviren beschrieben wor- 
den. Nach 11 von 15 Kontakten durch Hände kam es zur Infektion, jedoch nur 
nach 1 von 12 Expositionen gegenüber „großen Tropfchen* bzw. 0 von 10 Expo- 
sitionen gegenüber „kleinen Tröpfchen“. Die Übertragung dieser Infektion über 
die Hände wurde als sehr effizient beschrieben [50]. Auch an anderer Stelle sind 
die Hände bei der Übertragung der Rhinoviren als Faktor beschrieben worden 
[27]: 

Durch den Gebrauch „viruzider Taschentücher“ (enthielten eine wässrige Lösung 
aus Zitronensäure, Hydroxybernsteinsäure und Natriumlaurylsulfat) konnte die 
Übertragung der Rhinitis signifikant gesenkt werden. So wurden in der Kontroll- 
gruppe ohne irgendwelche Maßnahmen 50 % der Personen infiziert, in der Pla- 
cebogruppe (normales Taschentuch) wurden 13% der Personen infiziert, in der 
Gruppe mit viruziden Taschentüchern wurden keine Personen neu infiziert 
(p=0,004) [53]. In einer anderen Studie mit ähnlichem Design wurde ebenso 
festgestellt, dass durch die Anwendung „viruzider Taschentücher“ die Übertra- 
gung von Rhinoviren des Typs R16 erfolgreich unterbunden werden kann [33]. 
Auch durch die Desinfektion möglicher Kontaktflächen ist die Übertragung von 
Rhinoviren auf die Hände im Idealfall vollständig zu unterbrechen [119]. 

Die Anwendung einer wässrigen Iodlösung (2%) an den Händen hat zu einer sig- 
nifikanten Reduktion der Neuerkrankungen bei Erkältung durch Rhinoviren ge- 
führt. In der Placebogruppe erkrankten 7 von 7 Personen, in der Verumgruppe 
erkrankte 1 von 10 Personen (p< 0,001) [51]. 


Influenza Viren 


Das Influenza A Virus spielt eine große Rolle bei den immer wieder auftretenden 
Grippe-Epidemien. Es kann auf Flächen aus Stahl bis zu 48 Stunden nachgewie- 
sen werden, auf anderen Materialien wie z.B. Papiertücher oder Taschentücher 
waren nach 8-12 Stunden keine Viren mehr nachweisbar. Das Influenza B Virus 
erwies sich als weniger resistent und war zu jedem Zeitpunkt in niedrigerer Dosis 
von den gleichen Flächen nachweisbar. Kontaminiert man sich die Hände von 
Stahlflächen aus, auf denen das Virus bis zu 24 Stunden persistierte, kann das 
Virus noch nach 24 Stunden von den Händen nachgewiesen werden. Wenn man 
sich die Hände jedoch von Papiertaschentüchern aus kontaminiert, kann das 
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Virus noch 15 Minuten später von den Händen nachgewiesen werden (Abb. 10) 
[14]. 

— Parainfluenza-Viren können ebenso über Hände übertragen werden. Nach 
künstlicher Kontamination der Hände sind sie zwar nur ca. 10 Minuten auf den 


Händen nachweisbar (Abb. 11), jedoch ist in dieser Zeit eine Übertragung vor- 
stellbar [9]. 
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Abb. 10: Menge an Influenza A Virus auf Handen, direkt nach der Ubertragung von Stahlflache oder 
Papiertaschentuch in Anhängigkeit von der Verweildauer auf den beiden Materialien [14]. 
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Abb. 11: Veränderung der Parainfluenza-Virustiters auf künstlich kontaminierten Händen 
(ca. 3 x10° pfu pro Fingerspitze) in Abhängigkeit von der Zeit [9]. 
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Adenoviren 


— Die epidemische Keratokunjunktivitis, ausgelöst durch Adenoviren, kann zur 
Kontamination der Hände führen. So wurden bei 12 von 26 Patienten (46 %) mit 
epidemischer Keratokunjunktivitis Adenoviren an den Händen nachgewiesen. 
Alle Kulturen der Kontrollgruppe von 26 Patienten ohne epidemische Kerato- 
kunjunktivitis waren negativ [12]. 

— Bei einem Ausbruch erkrankten 126 von 1870 Patienten (6,7%) an epidemischer 
Keratokonjunktivitis durch Adenovirus Typ 8. Der Kontakt mit einem infizierten 
Arzt wurde als ein Risikofaktor ermittelt. Bei 3 Patienten und 3 Ärzten wurde das 
Adenovirus an den Händen nachgewiesen. Bei der Hälfte der Hände war das 
Virus nach dem Waschen mit Wasser und Seife noch immer an den Händen 
nachweisbar, so dass weiter von einer anhaltenden möglichen Finger-Auge-Über- 
tragung ausgegangen werden muss [61]. 


Herpes-Viren 


Herpes simplex Virus 


— Herpes simplex Virus Typ 1 (HSV 1) lässt sich auf der Haut mindestens 2 Stun- 
den nachweisen. Der Virustiter auf der Haut nimmt nach der Antrocknung des 
Inokulums nach 15 Minuten nur noch geringfügig ab (Abb. 12). Auch die trocke- 
nen kontaminierten Hände bleiben bis zu 2 Stunden Quelle für eine Virusüber- 
tragung. Es konnte gezeigt werden, dass das HSV 1 nach 2 Stunden unter feuchten 
Bedingungen (durch Wasser oder Speichel) zu 100% von Hand zu Hand über- 
tragen werden kann, unter trockenen Bedingungen bis zu 60 % (Tab. 5) [13]. 
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Abb. 12: Entwicklung des Virustiters von HSV 1 nach Inokulation eines sterilen Glasträgers (Kontrolle) 
sowie der Hand [13]. 
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Tab. 5: Übertragung von Herpes simplex Virus Typ 1 nach Kontamination der Hände in Abhängigkeit 
von der Feuchte der Haut [13]. 


— HSV kann in Ausnahmefällen auch auf die Finger des Personals durch den Spei- 
chel des Patienten übertragen werden. So wird von einer herpetischen Hautläsion 
an einem Finger eines Mitarbeiters der Endoskopie berichtet, die möglicherweise 
von einem Patienten während der Endoskopie ausging, der einen klinisch nicht 
apparenten Herpes labialis hatte. Durch die herpetische Hautläsion ist eine wei- 
tere Streuung auf andere Patienten möglich [125]. 


Cytomegalie-Virus 


— Im Kindergarten konnte das Cytomegalie-Virus (CMV) bei 3 von 44 Händen der 
Kinder (6,8%) sowie bei 1 von 7 Händen der Mitarbeiter (14,3%) nachgewiesen 
werden. Dies ist ein Hinweis, dass CMV in solchen Institutionen über Hände 
übertragen werden kann [58]. 

— In einer Studie über 2 Jahre konnte die Übertragung von CMV auf zwei Patienten 
einer pädiatrischen Pflegestation für chronisch Kranke nachgewiesen werden. 
Darüber hinaus wurde das Virus auch an den Händen des Personals mit direktem 
Kontakt zu infizierten Kindern (2 von 4) sowie an den Händen der CMV-infizier- 
ten Kinder nachgewiesen (4 von 7) [31]. Das Virus wurde zudem von Windeln, je- 
doch nicht von anderen Gegenständen der unbelebten Umgebung nachgewiesen. 


Varicella-Zoster Virus 


Das Varicella-Zoster Virus (VZV) wurde im häuslichen Umfeld untersucht, während 
2 der Kinder in zeitlicher Folge an Windpocken erkrankten. Es wurde wiederholt an den 
Händen der Eltern und Kinder sowie an Gegenständen mit häufiger Berührung durch die 
Hände wie z. B. dem Schalter des Fernsehers nachgewiesen [10]. Nach einer Gürtelrose 
lässt sich das VZV von praktisch allen Flächen in der Umgebung eines Patienten nach- 
weisen [152]. So können sich von den Flächen wiederum die Hände kontaminieren. 


Exotische Viren 


Hier wurden keine Studien zur Häufigkeit der Kontamination der Hände bzw. zur 
Übertragung durch Hände gefunden. 
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Sonstige Viren 
Humane Papillomviren 


— Humane Papillomviren (HPV) können bei Genitalwarzen auch an den Händen 
von Patienten gefunden werden. Bei einer Untersuchung von 14 Mannern und 
8 Frauen wurden an den Händen von 9 Männern (64,3 %) und 3 Frauen (37,5 %) 
HPV-DNA nachgewiesen. Die genetische Identität der HPV-Proben von Genital- 
warze und Hand war bei insgesamt 6 der 22 Patienten nachweisbar (27,3%) 
[129]. 

— Humane Papillomviren sind auch als Ursache des anogenitalen Plattenepithel- 
karzinoms bekannt. Hier konnte gezeigt werden, dass bei 5 von 7 Patienten mit 
anogenitalem Plattenepithelkarzinom und gleichzeitigem Plattenepithelkarzi- 
nom am Finger DNA des gleichen HPV 16 in beiden Tumoren nachweisbar war. 
Diese Ergebnisse stützen die Hypothese, dass eine Übertragung genitaler HPV 
Infektionen über die Hand möglich ist [42]. 


Fazit = nec 


| Die Kontamination der Hände mit Viren sowie die Übertragbarkeit verschie- 
dener Viren über die Hände ist in verschiedenen Studien belegt. Hier stehen vor 
allem die behüllten Viren im Vordergrund. Die Übertragung unbehüllter Viren 
stellt nur in besonderen Bereichen ein Risiko dar. 


E Prionen 


Weder eine Kontamination der Hände noch eine Übertragung von Prionen über 
die Hände ist bislang beschrieben worden. 


Die Übertragung von Prionen erfolgt nach derzeitigem Kenntnisstand 1m we- 
sentlichen unabhängig von den Händen. | 


oe 


E Folgen für Anforderungen an Präparate zur Händehygiene 


Bakterien und Pilze verursachen den bei weitem größten Anteil nosokomialer In- 
fektionen. Anhand zahlreicher Studien ist belegt, dass Hände nicht nur kontami- 
niert sein können, sondern Bakterien und Pilze auch über Hände übertragen wer- 
den und schließlich bei Patienten zu Infektionen führen können. 
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Tab. 6: Erforderliches Spektrum der Wirksamkeit eines Verfahrens zur Handehygiene, abgeleitet aus der 
Ätiologie nosokomialer Infektionen sowie der Kontamination der Hände und der Übertragung über die 
Hände der Mitarbeiter. 

® Ggf. in Sonderbereichen einer Klinik oder bei Ausbrüchen von Bedeutung 


Auch Viren können über die Hände übertragen werden. Hier sind vor allem die 
Viren aus dem Blut, dem Magen-Darm-Trakt sowie den Atemwegen zu nennen. Die 
Mehrzahl der über die Hände übertragbaren Viren ist unbehüllt und deshalb ver- 
gleichsweise leicht zu inaktivieren. Eine Wirksamkeit gegenüber behüllten Viren ist 
selten notwendig und sollte deshalb nur in Ausnahmefällen gefordert werden. 

Die Übertragung von Mykobakterien und bakteriellen Sporen über Hände stellt 
eine Ausnahme dar. Eine Übertragung von Prionen über Hände ist bislang nicht be- 
schrieben worden. Deshalb sollte ein Verfahren zur Händehygiene diese Mikroorga- 
nismen nicht grundsätzlich abdecken (Tab. 6). 
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Wenn man tiber die verschiedenen Anforderungen an die Wirksamkeit eines Pro- 
duktes fiir die Handehygiene spricht, muss man zuvor einen Blick auf die Anwen- 
dungsgebiete solcher Produkte werfen. 

Diese Anwendungsgebiete beziehen sich in erster Linie auf die Behandlung von 
Patienten, z. B. in Krankenhäusern oder anderen medizinischen Einrichtungen, bei 
der zahnärztlichen Behandlung oder in medizinischen Einrichtungen von Schulen, 
Kindergärten und Pflegeeinrichtungen. Produkte für die Händehygiene werden 
darüber hinaus benötigt in Wäschereien oder Küchen, die direkt für Patienten 
arbeiten. Schließlich sind der Arbeitsplatz oder die häusliche Wohnung als poten- 
zielle Anwendungsgebiete zu nennen. 

Je nach Einsatzort ist zu entscheiden, welches Verfahren einzusetzen ist, um ein aus- 
reichendes bis höchstmögliches Maß an Sicherheit vor einer unerwünschten Übertra- 
gung von Mikroorganismen zu erreichen. Das Spektrum reicht hier von der sog. desin- 
fizierenden hygienischen Händewaschung, bei der gefordert wird, die transiente 
mikrobielle Hautflora zu reduzieren, bis zur chirurgischen Händedesinfektion, bei der 
sowohl die transiente als auch die residente Hautflora derart reduziert werden soll, dass 
eine Übertragung von Mikroorganismen in die chirurgische Wunde verhindert wird. 


Definitionen der antimikrobiellen Wirksamkeit eines Produktes 


Das CEN Testprogramm für chemische Desinfektionsmittel und Antiseptika um- 
fasst 3 Phasen: 

— Einen Suspensionstest (Phase 1), der eine grundsätzliche bakterizide/bakterio- 
statische bzw. fungizide/fungistatische Wirksamkeit des Produktes bestimmt. 

— Tests unter Konditionen, die den praktischen Anforderungen entsprechen (Phase 
2). Hierzu gehören ein Suspensionstest (Phase 2/Stufe 1) und praxisnahe Tests 
(Phase 2/Stufe 2). 

— Feldversuche unter Praxisbedingungen (Phase 3). 

Die für Produkte für die Händehygiene relevanten Normen hinsichtlich der Prü- 
fung auf Bakterizidie und Fungizidie sind in Tab. 1 zusammengefasst. Für die Prü- 
fung auf Viruzidie ist zurzeit eine Pränorm vorhanden (prEN 14476), welche einen 
quantitativen Suspensionsversuch für alle in der Humanmedizin eingesetzten che- 
mischen Desinfektionsmittel und Antiseptika beinhaltet. 
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hygienische und chirurgische Hände- 
desinfektion und Händewaschung 
— Phase 2/Stufe 1 prEN 12054 [5] | | in Arbeit (WI 39) 


hygienische Händewaschung | 

hygienische Händedesinfektion | cpa 

- Phase 2/Stufe 2 | EN 1500 [9] 
| chirurgische Händedesinfektion BT | 
| - Phase 2/Stufe 2 | = prEN 12791 [10] 


Tab. 1: Normen und Vornormen 


Phase 1 - Basistest 


Der Phase 1-Test gilt als Basistest fiir alle Präparate und soll die grundsätzliche 
Fähigkeit eines Produktes bestätigen, Bakterien (EN 1040) [1] und Pilze (EN 1275) [2] 
abzutöten bzw. zu inhibieren. Als Testorganismen sind Staphylococcus aureus und 
Pseudomonas aeruginosa für die Prüfung auf Bakterizidie bzw. Candida albicans und 
Aspergillus niger für die Prüfung auf Fungizidie etabliert. Bei den Bakterien wird 
eine Reduktion der Lebendkeimzahl im Basistest um 5 log-Stufen, bei C. albicans 
bzw. den Sporen von A. niger um 4 log-Stufen gefordert. 


Phase 2/Stufe 1 — Bakterizidie 


Der Phase 2/Stufe 1 Suspensionsversuch (prEN 12054) [5] wird für alle Produkte 
für die hygienische und chirurgische Händedesinfektion und Händewaschung an- 
gewendet. 

Die ‚hygienische Händedesinfektion‘ ist definiert als Postkontaminations-Pro- 
zedur, die, ohne Zusatz von Wasser, das Verreiben eines Produktes beinhaltet, wel- 
ches direkt gegen die transiente Hautflora gerichtet ist, mit dem Ziel eine Verbrei- 
tung der transienten Hautflora zu verhindern, ohne die residente Hautflora zu 
berücksichtigen. Die ‚hygienische Händewaschung‘ hingegen beinhaltet die Ver- 
wendung von Wasser und dem Produkt. Ein Hauptunterschied zwischen den bei- 
den Verfahren ist, dass mit der hygienischen Händedesinfektion das Risiko der Ver- 
breitung von Mikroorganismen in die Umgebung und die Rekontamination der 
Hände mit Mikroorganismen, die im Leitungswasser enthalten sind, minimiert 
wird. 

Die ‚chirurgische Händedesinfektion‘ ist ein präoperatives Verfahren, bei dem 
das Produkt, ohne Zusatz von Wasser, auf den Händen verrieben wird. Das Produkt 
wendet sich hier sowohl gegen die transiente als auch die residente Hautflora, um ei- 
ne Übertragung jeglicher Mikroorganismen in die chirurgische Wunde zu verhin- 
dern. Bei der ‚chirurgischen Händewaschung:! ist wiederum die Verwendung von 
Wasser vorgesehen. 


Anforderungen an die Wirksamkeit (EN) 


Als Testorganismen wurden Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterococ- 
cus hirae und Staphylococcus aureus ausgewählt. Die Chemoresistenz dieser ATCC- 
Stämme spiegelt auch in etwa die Chemoresistenz verschiedener klinischer Isolate 
wider [4]. 

Für die hygienische Händedesinfektion ist eine 5 log-Reduktion der Lebend- 
keimzahl der Testorganismen gefordert; Präparationen für die desinfizierende 
hygienische Händewaschung müssen mindestens eine 3 log-Reduktion nachweisen. 
Diese Anforderung muss innerhalb von 1 min erfüllt werden. Es muss zusätzlich 
eine Einwirkzeit von 30 s getestet werden, falls vom Hersteller kürzere Einwirkzeiten 
als 1 min vorgesehen sind (s. Tab. 2). 


Indikationen 


hyg. Händewaschung 


< 1min 1 min, 30 s 
hyg. Handedesinfektion > 5 log 1 min | 1 min 
< 1min | min, 30s 


chirurg. Handewaschung 23 log 5 min 

5 min und 
1,2, 3 und/ 
oder 4 min 


| chirurg. Händedesinfektion > 5 log 7 5 min 
| 5 min und 
1, 2, 3 und/ 


oder 4 min 


Tab. 2: Phase 2/Stufe 1 Suspensionsversuch — Anforderungen an die Reduktion der Testorganismen und 
Einwirkzeiten (Bakterizidie bzw. Fungizidie) 


Präparationen, welche für die chirurgische Händedesinfektion Anwendung 
finden, müssen mindestens eine 5 log-Reduktion der Lebendkeimzahl der Test- 
organismen produzieren; bei Produkten für die chirurgische Händewaschung 
genügt eine Reduktion um mindestens 3 log-Stufen. Diese Anforderung muss 
innerhalb von 5 min erfüllt werden. Zusätzlich müssen eine oder mehrere Ein- 
wirkzeiten (wahlweise 1, 2, 3 und/oder 4 min) getestet werden, falls der Her- 
steller kürzere Einwirkzeiten als 5 min nennt (s. Tab. 2). Produkte, welche noch 
kürzer als 3 min angewendet werden sollen, werden von diesem Standard nicht 
erfasst. 

Solche Produkte, die den Anforderungen für die hygienische Händedesinfektion 
und desinfizierende hygienische Händewaschung erfüllen und zusätzlich für die 
chirurgische Händedesinfektion angewendet werden können, müssen nicht noch- 
mals mit diesen Phase 2/Stufe 1-Versuch getestet werden. Entsprechend müssen 
solche Produkte, die nur für die chirurgische Händedesinfektion eingesetzt werden, 
nicht nach den Kriterien für die hygienische Händedesinfektion bzw. -waschung ge- 
testet werden. 
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Phase 2/Stufe 1 — Fungizidie 


Diese Priifvorschrift befindet sich noch im Entwurfstadium. Im Prinzip ent- 
spricht sie jedoch der Norm zur Bakterizidie-Prüfung, d.h. die Anforderungen an 
die Reduktion der Lebendkeimzahl des Testorganismus — C. albicans — entsprechen 
den oben genannten (3 log-Reduktion für die hygienische bzw. chirurgische Hände- 
waschung und 5 log-Reduktion für die hygienische bzw. chirurgische Hände- 
desinfektion) (s. Tab. 2). 


Phase 2/Stufe 1 - Viruzidie 


Für die Prüfung von Produkten für die Handehygiene sind in dieser Pränorm als 
Testorganismen das Poliovirus und das Adenovirus vorgesehen. Das Poliovirus ist als 
Stellvertreter für die große Gruppe der nicht umhüllten Picornaviren ausgewählt 
worden. Zu diesen mehr als 100 klinisch relevanten Virustypen gehören z.B. Cox- 
sackie A und B, ECHO und das Hepatitis Virus A. Diese Gruppe besitzt eine hohe Re- 
sistenz gegenüber Chemikalien, ist säurestabil und wird von den meisten Detergen- 
tien oder quaternären Ammoniumverbindungen kaum angegriffen. 

Als Einwirkzeiten sind hier 1 min bzw. 30 s (falls vom Hersteller kürzere Einwirk- 
zeiten als 1 min empfohlen werden) vorgesehen. Der Test gilt als bestanden, wenn 
das zu prüfende Präparat eine Reduktion der Infektiösität der Testviren um 4 log- 
Stufen produziert [7]. 


Phase 2/Stufe 2 - desinfizierende hygienische 
Händewaschung / hygienische Händedesinfektion 


Im Phase 2/Stufe 2-Test für die desinfizierende hygienische Händewaschung (EN 
1499) [8] unterziehen sich 12-15 Probanden einem simulierten Praxisversuch, indem 
sie jeweils eine Händewaschung mit dem zu prüfenden Präparat und eine Referenzhände- 
waschung durchführen. Hierzu werden sie nach Zufallskriterien in zwei Gruppen 
unterteilt. Während die eine Gruppe die Händewaschung mit dem Prüfprodukt durch- 
führt, wäscht die andere Gruppe die Hände mit dem Referenzprodukt (nicht-antimikro- 
bielle Flüssigseife). In einem zweiten Durchgang tauschen die Gruppen die Produkte. 

Das Verfahren für die hygienische Händedesinfektion (EN 1500) [9] wird gleicher- 
maßen, jedoch ohne Verwendung von Wasser, durchgeführt. Als Referenzprodukt 
wird Propan-2-ol (60 Vol.%) verwendet. 

In beiden Verfahren werden die Hände der Probanden vorbereitend gewaschen, 
um die normale transiente Hautflora zu beseitigen. Dann werden die Hände mit ei- 
ner E. coli K12-Lösung kontaminiert, an der Luft getrocknet und die Vorwerte be- 
stimmt, indem die Fingerkuppen in eine Nährlösung getaucht und ausgeknetet wer- 
den. Aus dieser Lösung wird die Lebendkeimzahl bestimmt. Anschließend wird — 
ohne erneute Kontamination — das Prüf- oder Referenzverfahren angewendet. Zum 
Abschluss werden die Finger erneut in Nährlösung ausgeknetet und die Anzahl der 
verbliebenen abgegebenen Lebendkeimzahl bestimmt. 


Anforderungen an die Wirksamkeit (EN) 


Produkte fiir die hygienische Handewaschung haben den Test bestanden, wenn 
die durchschnittliche Reduktion der Testorganismen nach der Behandlung mit dem 
Prüfprodukt statistisch signifikant größer ist als die mit der Referenzseife erreichte. 
Produkte für die hygienische Händedesinfektion haben die Anforderungen erfüllt, 
wenn die durchschnittliche Reduktion der Testorganismen nach der Behandlung 
mit dem Prüfprodukt statistisch nicht signifikant kleiner ist als die mit den Refe- 
renzalkohol erreichte. Die intralaborielle Reproduzierbarkeit dieser beiden Praxis- 
versuche wurde in einer vergleichenden Studie eindrucksvoll dargestellt [3]. 


Phase 2/Stufe 2 - chirurgische Händewaschung / chirurgische Händedesinfektion 


Die prEN 12791 [10] ‚chirurgische Hände-Desinfektionsmittel‘ kombiniert die 
Testprozedur für Produkte sowohl für die chirurgische Händewaschung als auch 
für die chirurgische Handedesinfektion. Die ‚chirurgische Handedesinfektion‘ ist 
in dieser Norm definiert als präoperatives Verfahren mit einem Produkt, welches 
gegen die gesamte mikrobielle Flora (sowohl transient als auch resident) der Hände 
gerichtet ist, um eine Übertragung von Mikroorganismen in die chirurgische 
Wunde zu verhindern, unabhängig davon, ob dieses Verfahren das Waschen mit 
dem Produkt oder das Verreiben des Produktes oder eventuell eine Kombination 
beider Verfahren beinhaltet. 

Bei diesem Verfahren werden ebenfalls vorbereitend die Hände gewaschen, um 
transiente Flora oder Fremdmaterial zu beseitigen, welche das Ergebnis verfälschen 
könnten. Anschließend wird die Lebendkeimzahl an den Fingerkuppen a) vor der 
Behandlung, b) direkt nach der Behandlung mit dem Prüfprodukt bzw. dem Refe- 
renzprodukt (= Sofortwirkung) und c) 3 h nach der Behandlung (= Langzeitwir- 
kung) bestimmt. 

Die 20 Probanden dürfen, beginnend ca. eine Woche vor den Untersuchungen, 
keine antimikrobiellen Substanzen, z.B. medizinische Seife oder Handcreme, ver- 
wenden, um eine möglichst unbeeinflusste Hautflora zu garantieren. In einem er- 
sten Durchgang verwendet wiederum eine zufällig bestimmte Gruppe das Prüfpro- 
dukt, die andere Gruppe das Referenzprodukt Propan-1-ol (60 Vol.%). Der Wechsel 
der Gruppen darf erst nach mindestens einer Woche erfolgen, wenn sich die nor- 
male Hautflora der Probanden wieder hergestellt hat. 

Die Vorwerte werden an beiden Händen, die Nachwerte für die Sofortwirkung an 
der einen Hand und die Nachwerte für die Langzeitwirkung an der anderen Hand be- 
stimmt, die während der 3 h durch einen chirurgischen Handschuh geschützt wurde. 

Produkte für die chirurgische Händewaschung bzw. Händedesinfektion haben 
diesen Test bestanden, wenn die durchschnittliche Reduktion der Testorganismen 
(sofort und nach 3 h) nach der Behandlung mit dem Prüfprodukt statistisch nicht 
signifikant niedriger ist als die mit dem Referenzprodukt erreichte. 


Phase 3 - Feldversuche unter Praxisbedingungen 


Diese Versuche könnten z.B. mittels klinischer Studien durchgeführt werden. 
Zurzeit jedoch sind noch keine derartigen Versuchsanleitungen erhältlich. 


69 


70 


J. GEBEL, A. KIRSCH-ALTENA, M. EXNER 


Literatur 


l. 


2. 


10. 


EN 1040: 1997 Chemische Desinfektionsmittel und Antisepika — Bakterizide Wirkung (Basistest) — 
Prüfverfahren und Anforderungen (Phase 1) 
EN 1275: 1997 Chemische Desinfektionsmittel und Antisepika — Fungizide Wirkung (Basistest) — 
Prüfverfahren und Anforderungen (Phase 1) 


. Kampf G, Ostermeyer C (2002) Intralaboratory reproducibility of the hand hygiene reference proce- 


dures of EN 1499 (hygienic handwash) and EN 1500 (hygienic hand disinfection). J. Hosp. Infect. 52: 
im Druck. 


. Payne DN, Babb JR, Bradley CR (1999) An evaluation of the suitability of the European suspension 


test to reflect in vitro activity of antiseptics against clinically significant organisms. Lett. Appl. Micro- 
biol. 28: 7-12. 


. prEN 12054: 2001 Chemische Desinfektionsmittel und Antisepika — Quantitativer Suspensionsver- 


such zur Prüfung der bakteriziden Wirkung für Produkte für die hygienische und chirurgische Hän- 
dedesinfektion und Händewaschung in der Humanmedizin — Prüfverfahren und Anforderungen 
(Phase 2/Stufe 1) 


. prEN (WI 39): 2001 Chemische Desinfektionsmittel und Antisepika — Quantitativer Suspensionsver- 


such zur Prüfung der fungiziden Wirkung für Produkte für die hygienische und chirurgische Hände- 
desinfektion und Händewaschung in der Humanmedizin — Prüfverfahren und Anforderungen (Pha- 
se 2/Stufe 1) 


. prEN 14476: 2002 Chemische Desinfektionsmittel und Antisepika — Quantitativer Suspensionsver- 


such auf Viruzidie für in der Humanmedizin verwendete chemische Desinfektionsmittel und Anti- 
septika — Prüfverfahren und Anforderungen (Phase 2/Stufe 1) 


. EN 1499: 1997 Chemische Desinfektionsmittel und Antisepika — Desinfizierende Händewaschung — 


Prüfverfahren und Anforderungen (Phase 2/Stufe 2) 


. EN 1500: 1997 Chemische Desinfektionsmittel und Antisepika — Hygienische Händedesinfektion — 


Prüfverfahren und Anforderungen (Phase 2/Stufe 2) 
prEN 12791: 2001 Chemische Desinfektionsmittel und Antisepika — Chirurgische Händedesinfek- 
tionsmittel — Prüfverfahren und Anforderungen (Phase 2/Stufe 2) 


4 Wirkstoffe 


M. RuDOLE, G. KAMPF 


E Alkohole 


Alkohole sind Derivate der Kohlenwasserstoffe, bei denen ein Wasserstoff-Atom (—H) 
durch eine Hydroxy-Gruppe (-OH) ersetzt ist. Die allgemeine Formel der Alkohole 
lautet: 

R-OH 

R stellt einen Kohlenwasserstoffrest dar. Die Hydroxy-Gruppe ist eine sogenannte 
funktionelle Gruppe und verleiht einer organischen Verbindung die charakteristischen 
chemischen und physikalischen Eigenschaften eines Alkohols. 


Je nach Anzahl der OH-Gruppen spricht man von ein-, zwei-, drei- oder mehrwer- 
tigen Alkoholen (Abb. 1). 


Einwertiger Alkohol Zweiwertiger Alkohol Dreiwertiger Alkohol 
HO 
Bere Eee ee 
OH OH 


Abb. 1: Schematische Darstellung von ein-, zwei- und dreiwertigen Alkoholen. 


In der Händehygiene sind die mehrwertigen Alkohole von untergeordneter Bedeu- 
tung und werden daher im weiteren Verlauf nicht näher betrachtet. Bei den einwertigen 
Alkoholen unterscheidet man je nach Anzahl der weiteren Kohlenstoff-Atome, die an das 
C-Atom mit der OH-Gruppe gebunden sind, und zwar primäre, sekundäre und tertiäre 
Alkohole (Abb. 2). 


o 
primärer Alkohol R-—C—C—OH 


| | 
sekundärer Alkohol R-C-C-OH 
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| 
tertiärer Alkohol R— C —C—OH 


Abb. 2: Schematische Darstellung von primären, sekundären und tertiären Alkoholen. 


Für die Händehygiene sind aufgrund ihrer physikalisch-chemischen Eigenschaf- 
ten ausschließlich Ethanol, 1-Propanol (Synonyme: n-Propanol, Propan-1-ol) und 
2-Propanol (Synonyme: iso-Propanol, Isopropylalkohol, Propan-2-ol) von Bedeu- 
tung (Abb. 3). Alle anderen Alkohole spielen eine untergeordnete Rolle. 


| | | | | | on | 
en Bann Ban 
Ethanol 1-Propanol 2-Propanol 


Abb. 3: Schematische Darstellung von Ethanol, 1-Propanol und 2-Propanol 


Für die Darstellung von Alkoholen gibt es heutzutage verschiedene großtech- 
nische Verfahren. Die alkoholische Gärung und die Hydratisierung von Oleofinen 
haben für die Gewinnung von Alkoholen die größte Bedeutung. 


Physikalische und chemische Eigenschaften 


Die physikalisch-chemischen Eigenschaften der Alkohole werden hauptsächlich 
von der Hydroxy-Gruppe und der Länge der Kohlenwasserstoffkette bestimmt. Die 
Länge der Kohlenwasserstoffkette ist verantwortlich für die unterschiedlichen 
Eigenschaften der Alkohole. Mit zunehmender Kettenlänge der Alkohole steigt die 
Lipophilie (Fettlöslichkeit) und nicht die Hydrophilie (Wasserlöslichkeit). So sind 
Alkohole mit einer Kettenlänge mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen (Propanole) mit 
Wasser unbegrenzt mischbar, bei längeren Ketten nimmt die Mischbarkeit ab. Daher 
gibt es ausschließlich Hände-Desinfektionsmittel, die als Hauptwirkstoff Ethanol, 
1-Propanol, 2-Propanol oder ein Gemisch der genannten Alkohole aufweisen. 
Die Hydrophilie und die Lipophilie von Verbindungen können quantitativ als loga- 
rithmischer Verteilungskoeffizient (log P) in Systemen wie Octanol/Wasser oder 
Diethylether/Wasser beschrieben werden (Tab. 1). 

Die Konzentration der Alkohole wird meistens in Gewichtsprozent (w/w) oder 
Volumenprozent (v/v) angegeben. Die Umrechnung von Volumenprozent in Ge- 
wichtsprozent erfolgt durch ihre Multiplikation mit der Dichte. Bei dem Mischen 
von Alkoholen mit Wasser tritt eine Volumenkontraktion ein, die bei Ethanol am 
größten ausgeprägt ist. Die Volumenkontraktion beschreibt das physikalische 
Phänomen, dass ein Mischvorgang von 50 ml Alkohol und 50 ml Wasser keine 


Wirkstoffe 


Alkohol 


(g/100 g van | — P 


Methanol | 


“Ethanol | 4607 | 0.78939 | 784 | -7 Unbegrenzt =r (1) 
-0,32 (2) | 


0,28 ae 
[ees or [ars [ea we 
fo Ie aa en 
rosana | 13023 | osero | 15 | 16 | np | mb | 


Tab. 1: Ausgewählte physikalische Daten verschiedener Alkohole; n.b.: nicht bekannt; (1) = Octanol/ 
Wasser; (2) = Diethylether/Wasser. 


Gesamtmenge von 100 ml ergeben. Hierdurch werden die Umrechnungsergebnisse 
von Volumenprozent zu Gewichtsprozent „verfälscht“ (Tab. 2). Um Missverständ- 
nisse zu vermeiden, empfiehlt sich die Angabe der Alkoholmenge von Lösungen in 
Gewichtsprozent (w/w). 


Tab. 2: Umrechnung von Volumenprozent in Gewichtsprozent für wässerige ethanolische, 
l-propanolische und 2-propanolische Lösungen bei 20°C. 


Alkohole sind im allgemeinen leicht entflammbare oder brennbare Flüssigkeiten. 
Besonders die kurzkettigen Alkohole wie Methanol, Ethanol, 1- und 2-Propanol 
sowie tert.-Butanol besitzen einen Flammpunkt < 15°C. Daher müssen bei dem 
Umgang mit Alkoholen strikte Sicherheitsregeln beachtet werden. Die Rahmen- 
bedingungen für einen unfallfreien Umgang mit Alkoholen bezüglich Herstellung, 
Lagerung und Transport finden sich daher in nationalen und internationalen 
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Verordnungen wieder. Einige sicherheitsrelevante Daten sind in Tab. 3 wieder- 
gegeben. 


LE RE RR 


Pernt | 19 | so Tas | oe | o 
poner | e | o S ear | ao | m 
eee ee ee 


Tab. 3: Sicherheitsdaten verschiedener Alkohole; * gemessen bei 20°C. Flammpunkt: Bezeichnung fiir 
die niedrigste Temperatur, bei der sich aus einer Fliissigkeit Dampfe in solchen Mengen entwickeln, dass 
sie mit der über dem Flüssigkeitsspiegel stehenden Luft ein durch Fremdentziindung entflammbares 
Gemisch ergeben. Dampfdruck: Bezeichnung ftir denjenigen Druck, den der Dampf einer Fliissigkeit in 
einem abgeschlossenen Behälter auf die ihn umschließenden Wände ausübt. Explosionsgrenzen: Unte- 
re und obere Grenzkonzentration eines brennbaren Gases in Mischung mit Luft, zwischen denen das 
Gas-Luft-Gemisch durch Erhitzen oder Funken zur Explosion gebracht werden kann. Zündtemperatur: 
Bezeichnung für diejenige Temperatur, bei der Stoffe an heißen Körpern Selbstentzündung zeigen. 
Geruchsschwelle: Konzentration eines Stoffes, bei welcher der Geruch gerade noch wahrgenommen 
wird. 


In der Literatur gibt es unterschiedliche Angaben zu den Flammpunkten, die auf 
unterschiedliche Qualitäten von Alkoholen und auf unterschiedliche Messvorrich- 
tungen zurückzuführen ist. Allgemein steigen die Flammpunkte mit zunehmender 
Molmasse. Im Handel erhältliche alkoholische Desinfektionslösungen müssen hin- 
sichtlich des Flammpunktes geprüft worden sein. Aus sicherheitstechnischen Grün- 
den bei der Lagerung weisen viele im Handel erhältlichen Präparate einen Flamm- 
punkt über 21°C auf. 


Wechselwirkungen mit anderen Inhaltsstoffen 


Bislang sind für die 3 gängigen Alkohole Ethanol, 1-Propanol und 2-Propanol 
keine Wechselwirkungen mit anderen Inhaltsstoffen beschrieben worden. 


Arzneibuchlistungen und Einsatzgebiete 


Die pharmazeutische Qualität von Ethanol (99%, v/v) und 2-Propanol ist in der 
europäischen Pharmacopoeia beschrieben [4]. Weiterhin sind Ethanol und 2-Pro- 
panol in den USA zu Desinfektionszwecken von der Food and Drug Administration 
(FDA) als sicher bewertet und als antimikrobieller Wirkstoff zugelassen worden 
[10]. 


Wirkstoffe 


Wirkspektrum 


Die antimikrobielle Aktivitat der Alkohole wird entscheidend von der chemi- 
schen Struktur bestimmt. Ebenso variieren Eigenschaften wie Wasserlöslichkeit, 
Lipophilie, Oberflächenspannung, Lösungsvermögen und Proteindenaturierungs- 
vermögen in Abhängigkeit von der chemischen Struktur. 

Einen entscheidenden Einfluss übt die Kohlenwasserstoffkette auf die Wirksam- 
keit aus. Sowohl die Länge der Alkylkette als auch die Verknüpfung der Kohlenwas- 
serstoffe innerhalb der Kette sind bestimmende Faktoren. 

Die antibakterielle Wirksamkeit steigt mit zunehmender Kettenlänge und 
erreicht bei einer Länge von 6 Kohlenstoff-Atomen (C-Atomen) ein Maximum. 
Eine weitere Verlängerung der Kette führt zu einer Abnahme der antibakteriellen 
Wirksamkeit [122]. Da Alkohole aber nur bis zu einer Kettenlänge von 3 C-Atomen 
mit Wasser unbegrenzt mischbar sind, spielen Alkohole mit einer längeren Ketten- 
länge nur eine untergeordnete Rolle in der Händehygiene, auch wenn sie eine höhe- 
re antibakterielle Wirksamkeit aufweisen. 

Die antimikrobielle Aktivität ist außerdem von der unterschiedlichen Verknüpfung 
der C-Atome abhängig. Allgemein sind bei gleicher Anzahl der C-Atome n-Alkohole 
wirksamer als sec.-Alkohole, die wiederum wirksamer als tert.-Alkohole sind [103]. 

Eine ausführliche Untersuchung über den Zusammenhang zwischen Struktur 
und antimikrobieller Wirksamkeit findet sich im Review von Franke und Kramer 
[34] wieder. Weitere hilfreiche Übersichten zu diesem speziellen Thema sind die 
Veröffentlichungen von Ali et al. [1] und Heeg et al. [50]. 

Alle drei am haufigsten verwendeten Alkohole (Ethanol, 1-Propanol und 2-Propa- 
nol) sind in Konzentrationen zwischen 60% und 95% schnell wirksam gegenüber 
Bakterien [79], Mykobakterien, antibiotikaresistenten Bakterien, Pilzen und behüll- 
ten Viren (Tab. 4 und 5; s. Seite 79 bzw. 81). Präparate mit niedrigerer Alkoholkon- 
zentration, wie beispielsweise zahlreiche Gele, sind signifikant schlechter wirksam als 
vergleichbare flüssige Hände-Desinfektionsmittel [71, 96]. Bislang ist eine den flüs- 
sigen Präparaten gegenüber vergleichbare Wirkung nur selten von Gelen erfüllt wor- 
den [65]. Gegenüber unbehiillten Viren ist nur Ethanol in sehr hoher Konzentration 
(z.B. 95%) ausreichend wirksam, jedoch muss hier oft eine längere Einwirkzeit in 
Kauf genommen werden, die über die 30 s der hygienischen Händedesinfektion hin- 
ausgeht [65, 137]. Propanole sind gegenüber den unbehüllten Viren nicht umfassend 
wirksam, in der Regel jedoch gegenüber dem Rotavirus innerhalb von 30 s. Bakte- 
rielle Sporen werden von Alkoholen aufgrund ihrer natürlichen Resistenz nicht aus- 
reichend abgetötet. Auch gegenüber Prionen ist keine ausreichende Inaktivierung zu 
erwarten. 


Resistenzen 


Alkohole weisen einen unspezifischen Wirkmechanismus auf. Deshalb wurden 
bei Bakterien, wie z.B. MRSA oder VRE, bislang keine Resistenzen gegenüber Alko- 
hol gefunden [62-64]. Gegenüber bakteriellen Sporen liegt eine natürliche Resistenz 
vor, die seit mehr als 100 Jahren bekannt ist [33, 47]. 
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Wirkungsmechanismus 


Im Gegensatz zu den Antibiotikawirkstoffen weisen Alkohole, wie die meisten 
Desinfektionswirkstoffe, einen unspezifischen Wirkmechanismus auf [105], vor 
allem Proteindenaturierung bzw. -koagulation [60]. Damit gehen Zelllysis und 
Beeinflussung des Zellmetabolismuses einher [88]. Wasserfreier, reiner Alkohol ist 
in Bezug auf die Proteindenaturierung nicht so effektiv wie hochprozentige Alko- 
hol-Wasser-Gemische. Dies mag als Erklarung dafiir dienen, dass reiner Alkohol 
eine geringere bakterizide Wirkung aufweist als Alkohol-Wasser-Gemische. 

Der Hauptangriffsort der Alkohole ist die Zellmembran. Dadurch wird eine Zer- 
störung der Zellmembranproteine durch Denaturierung hervorgerufen [59, 95]. 
Hieraus resultiert eine Zelllysis und der Ausfluss von zellularen Bestandteilen. Eine 
Denaturierung von Nucleoproteinen scheint nicht vonstatten zu gehen [118]. Die 
Koagulation von Enzymen führt zu einem Verlust der zellulären Aktivität. Sowohl für 
Ethanol als auch für 2-Propanol wurde eine Denaturierung bakterieller Hydrogena- 
sen in E. coli nachgewiesen, wobei sich Ethanol effektiver als 2-Propanol erwies [121]. 

Andere Studien legen eine Beeinflussung von spezifischen zellulären Mechanis- 
men nahe, z.B. eine konzentrationsabhängige Inhibition bzw. vollständige Inaktivie- 
rung der Cholinesterase-Aktivität [129]. Weiterhin konnte für Ethanol eine Beein- 
flussung der DNA, RNA und Proteinsynthese in E. coli nachgewiesen werden [105]. 


E Benzalkoniumchlorid 


Benzalkoniumchlorid (BAC) zählt zu den Quaternären Ammoniumverbindun- 
gen (QAV) und wird durch folgende chemische Struktur charakterisiert (Abb. 4): 


Abb. 4: Chemische Struktur von Benzalkoniumchlorid 


pn 


RE w-C) 


Andere Bezeichnungen sind N-Alkyl-N,N-dimethyl-benzylammoniumchlorid, 
Myristylalkoniumchlorid, Stearalkoniumchlorid oder Alkyl-(Cg-C)3)-dimethyl- 
benzylammoniumchlorid. Bezeichnend fiir das Benzalkoniumchlorid ist die lange 
Alkylkette. Sie besteht aus geradzahligen Gliedern (C2, C4, ...) mit 8-18 Kohlenstoff- 
atomen und entspricht in der Verteilung der Kettenlange der Kokosfettsäure mit 
etwa 50% Cı2-Anteil. Daher handelt es sich bei BAC um ein Gemisch von Alkyl- 
dimethyl-benzylammoniumchloriden, deren Alkylanteil aus Cg- bis Cıg-Ketten 
besteht. Nach dem Deutschen Arzneibuch (DAB 10) muss Benzalkoniumchlorid 
mindestens 95 % und darf höchstens 104 % Alkyl-dimethyl-benzylammoniumchlo- 
rid enthalten. 


Wirkstoffe 


Die antimikrobiellen und oberflachenaktiven Eigenschaften des Benzalkonium- 
chlorides wurden zum ersten Mal 1935 von G. Dogmak beschrieben [32]. Der Han- 
delsname für die derzeitigen Produkte war „Zephrin Chloride“ Seither fungiert es 
als Leitsubstanz für die Klasse der Quaternären Ammoniumverbindungen. 


Physikalische und chemische Eigenschaften 


Als Reinstoff liegt Benzalkoniumchlorid als ein weißes bis gelblichweißes, amor- 
phes Pulver vor. Es ist nahezu geruchlos und hygroskopisch. BAC wird häufig auch 
als 50 %ige klare wässrige Lösung vertrieben. Die Wirkstofflösung ist nahezu farblos 
und praktisch geruchslos. 

Benzalkoniumchlorid ist in jedem Verhältnis mit Wasser mischbar. Ebenso lässt 
es sich gut in allen niederen Alkoholen und Ketonen lösen. 


Wechselwirkungen mit anderen Inhaltsstoffen 


Aufgrund der chemischen Struktur (positiv geladenes Stickstoff-Atom) besitzt 
Benzalkoniumchlorid eine gute Verträglichkeit mit nichtionischen und kationi- 
schen Detergenzien. Weiterhin ist eine Kompatibilität mit Natriumsulfat, Natrium- 
carbonat, Natriumacetat, Harnstoff, Hydroxy- und Methylcellulosen gegeben [31]. 

Wie alle anderen QAV ist Benzalkoniumchlorid nicht mit anionischen Verbin- 
dungen kompatibel. Diese Inkompatibilität umfasst sowohl anorganische als auch 
organische Anionen. 

Es sollte nicht mit stark oxidierenden Reagenzien wie Hypochloriten, Salpeter- 
säure oder Perchloraten zusammengebracht werden, da diese Substanzen die che- 
mische Struktur des Benzalkoniumchlorids angreifen und verändern können [134]. 

Desweiteren bestehen, wie bei allen positiv geladenen Wirkstoffen, Unverträg- 
lichkeiten mit biologischen Materialien, die negativ geladene Gruppen besitzen, wie 
zum Beispiel Proteine. Diese Verbindungen sind in der Lage, die antimikrobielle 
Wirksamkeit zu vermindern. 

Benzalkoniumchlorid besitzt ein starkes Adsorptionsverhalten gegenüber der 
menschlichen Haut oder Membranfiltern. 


Arzneibuchlistungen und Einsatzgebiete 


Benzalkoniumchlorid ist schon seit Jahren als Konservierungsmittel und antimi- 
krobieller Wirkstoff bekannt. So wurde es schon 1949 in die amerikanische United 
States Pharmacopoeia aufgenommen. Ebenso sind Monographien in der Britischen 
Pharmacopoeia [3] und der Europäischen Pharmacopoeia vorhanden [4]. 

In der Europäischen Union ist Benzalkoniumchlorid als Konservierungsmittel 
für Kosmetika bis zu einer Höchstgrenze von 0,1% zugelassen [31]. In der Schweiz 
darf es zu Konservierungszwecken von Kosmetika eingesetzt werden [31]. Bei 
Produkten, die mit Schleimhäuten in Berührung kommen, liegt die zulässige 
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Konzentration bei 0,25% (m/m). Bei Produkten, die auf der Haut verbleiben bei 
2%. 

In Japan darf es bis zu einer Konzentration von 0,05% zur Konservierung von 
Kosmetika eingesetzt werden [31]. 


Wirkspektrum 


In niedriger Konzentration (< 0,05%) verfügt Benzalkoniumchlorid über eine 
bakteriostatische Wirkung, ab ca. 0,1 % ist die Wirkung bakterizid [114]. Auch 
gegenüber antibiotikaresistenten Bakterien ist eine vergleichbare Wirksamkeit vor- 
handen. Darüber hinaus ist BAC ab 0,1 % wirksam gegenüber Hefepilzen und Der- 
matophyten, jedoch nicht umfassend gegenüber Schimmelpilzen. Gegenüber bak- 
teriellen Sporen ist keine ausreichende Wirksamkeit vorhanden. Ob BAC auch 
gegenüber Mykobakterien, Prionen bzw. den humanmedizinisch relevanten Viren 
wirksam ist, kann nicht abschließend beurteilt werden (Tab. 4; s. Seite 79). 


Resistenzen 


Resistenzen gegenüber BAC sind eine Ausnahme. So wurden beispielsweise aus 
Nahrungsmitteln bis zu 1,5% von Isolaten identifiziert, die gegenüber Benzalkoni- 
umchlorid als resistent eingestuft wurden. Kreuzresistenzen wurden unter diesen 
Isolaten gegenüber Antibiotika und Chlorhexidin gefunden [77, 115, 116]. Bei 
BAC-adaptierten P. aeruginosa wurden keine Kreuzresistenzen gegenüber Chlorhe- 
xidin bzw. Triclosan nachgewiesen [83]. Wahrscheinlich wird diese seltene Resis- 
tenz bei Benzalkoniumchlorid über eine Pumpe in der Zellwand vermittelt [111]. 
Insbesondere bei BAC hängt die Empfindlichkeit des Bakteriums auch von dem 
Stadium der Vermehrungsphase ab [85]. 


Wirkungsmechanismen 


Die Wirkungsweise und der Wirkungsmechanismus von Benzalkoniumchlorid 
ist mit anderen QAV vergleichbar. 

QAV gehören zu den membranaktiven Wirkstoffen [54]. Sie entfalten ihre Wirk- 
samkeit sowohl an der äußeren Zellmembran als auch an der inneren Zytoplasma- 
membran [52]. Zumindest bei gramnegativen Bakterien zerstören QAV die äußere 
Zellmembran und beschleunigen somit die eigene Aufnahme [88]. 

Obwohl der Wirkmechanismus noch nicht komplett oder im Detail publiziert 
wurde, gibt es bestimmte Wirkungsweisen, die allgemein anerkannt sind [35, 56]. 
Ein erstmals von Salton beschriebener Wirkmechanismus lässt sich im Einzelnen 
folgendermaßen darstellen [107]: 

— Adsorption und Penetration der QAV in die äußere Zellmembran 
— Reaktionen mit verschiedenen Bestandteilen (Lipide, Proteine) der Membran 
und daraus resultierende Desorientierung der Membran 
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— Austritt von niedermolekularen intrazellularen Bestandteilen aus der Zelle 
— „Degradation“ von Proteinen und Nukleinsäuren 
— Lysis der Zellwand 


Das pH-Optimum für die Wirksamkeit liegt zwischen 4 und 10. Die Wirksam- 
keit nimmt bei steigendem pH-Wert zu. Bei pH-Werten über 10 und unter 4 ist 
eine starke Abnahme der antimikrobiellen Wirksamkeit zu beobachten. Die Akti- 
vität kann auch durch sehr hartes Wasser gemindert werden, 

Wertvolle Informationen über die Selektivität des Wirkmechanismus an den 
Zellmembranen konnte durch Studien an Protoplasten und Speroplasten gesam- 
melt werden [52, 67]. So reagieren QAV mit den Phospholipid-Bestandteilen der 
Zytoplasmamembran. Dabei rufen sie eine Desorientierung der Membran hervor, 
die letztendlich durch osmotischen Stress lysiert wird [19]. 


u Chlorhexidin 


Chlorhexidin wird der allgemeinen Stoffklasse der Guanidine zugerechnet, die 
durch folgende chemische Struktur charakterisiert ist (Abb. 5): 


T 
HoN—C—X 


X = NHo- bzw. NH-Kohlenwasserstoff-Kette 
Abb. 5: Allgemeine chemische Strukturformel von Guanidinverbindungen 


Chlorhexidin wurde in den Laboratorien der Firma ICI Ltd. (England) im Zuge 
eines breit angelegten Wirkstoffscreenings für Antimalariamittel in den 50iger Jah- 
ren zum ersten Mal synthetisiert [28]. 


Physikalische und chemische Eigenschaften 


Die korrekte chemische Bezeichnung von Chlorhexidin lautet 2,4,11,13-Tetra- 
azatetradecanediimidamide-N,N” -bis-(4-chlorphenyl)-3,12-diimino-(9Cl) und ist 
durch folgende chemische Struktur charakterisiert (Abb. 6): 


cl{_)-NH-C—NH—C—NH—(CHs)p—NH—C—NH—C-NH-{_)-CI 
NH NH 


| 
NH NH 


Abb. 6: Strukturformel von Chlorhexidin 
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Andere Synonyma sind 1,1’-Hexamethylenbis(5-(4-chlorphenyl)-biguanid) und 
1,6-Bis(5-(4-chlorphenyl)biguanido)-hexan. 

In der Stoffgruppe der Guanidinverbindungen gehört Chlorhexidin zu der 
Untergruppe der kationischen Biguanidine. 

Es repräsentiert eine starke Base und ist faktisch unlöslich in Wasser. Mit Säuren 
reagiert Chlorhexidin zu Salzen, die eine sehr unterschiedliche Wasserlöslichkeit 
aufweisen (Tab. 6). 

Aus praktischen Gründen wird hauptsächlich das Chlorhexidin-Digluconat ein- 
gesetzt, welches durch Umsetzung von Chlorhexidin mit Gluconsäure entsteht. 


| Chlorhexidin-Verbindungen 
| Chlorhexidin 


| Chlorhexidin-Digluconat 


| Chlorhexidin-Diacetat 
/ Chlorhexidin-Sulfat | 
Chlorhexidin-Dihydrochlorid 
Chlorhexidin-Carbonat 


Tab. 6: Wasserlöslichkeit von verschiedenen Chlorhexidin-Verbindungen 


Chlorhexidin-Digluconat kann nicht als reiner, fester Stoff isoliert werden und 
gelangt daher als 20 %ige wässrige Lösung in den Handel. 

Alle Chlorhexidin-Salzlösungen sind nahezu farblos und geruchsarm, wohin- 
gegen sie einen sehr bitteren Geschmack besitzen. 

Im allgemeinen ist die Löslichkeit von Chlorhexidin-Salzen in Alkohol größer als 
in Wasser. Es kann jedoch bei falscher Anwendung auch in alkoholischen Lösungen 
zu Ausfällungen kommen [29]. Wässrige Lösungen von Chlorhexidin-Salzen sind in 
einem pH-Bereich zwischen 5 und 8 stabil. Bei einem pH-Wert >8 kommt es zu 
Ausfällungen, wogegen das Chlorhexidin bei einem pH-Wert <3 selbst nicht stabil 
ist. Bei der Hydrolyse entsteht zu sehr geringen Mengen die karzinogene Verbindung 
para-Chloranilin [24]. Sogar in fertigen Chlorhexidin-Lösungen wurden Synthese- 
rückstände von para-Chloranilin nachgewiesen [70]. Die zulässige Höchstgrenze an 
para-Chloranilin in einer Chlorhexidin-Digluconat-Lösung wurde auf 0,25 mg je 
100 mg Chlorhexidin festgesetzt [3]. 

Chlorhexidin-Lösungen sind bei Temperaturen von über 70°C instabil, auch hier 
kommt es zur Abspaltung von para-Chloranilin [43]. 


Wechselwirkungen mit anderen Inhaltsstoffen 


Chlorhexidin ist eine kationische Verbindung und daher generell nicht kom- 
patibel mit anionischen Verbindungen. Diese Inkompatibilität erstreckt sich auf 
anorganische Anionen und organische Anionen. Bei anorganischen Anionen, wie 
Boraten, Carbonaten, Chloriden, Citraten, Fluoriden, Phosphaten und Sulfaten, 
kann es durch Reaktion zu schwerlöslichen Verbindungen kommen, die bei Kon- 


Wirkstoffe 


zentrationen > 0,05% Chlorhexidin auskristallisieren können. Zu den organischen 
Anionen, bei denen Unverträglichkeiten mit Chlorhexidin beschrieben sind, zählen 
Natrium-Laurylsulfate, Natrium-Laurylethersulfate, Carboxylmethylcellulosen, Algi- 
nate und natürliche Seifen. Die Unverträglichkeiten mit diesen Verbindungen sind 
nicht immer sofort offensichtlich. Es kann aber zu einer erheblichen Beeinträchti- 
gung der antimikrobiellen Wirksamkeit von Chlorhexidin kommen, da die Chlor- 
hexidin-Moleküle in Micellen eingeschlossen werden können, so dass sie wie in 
einer Art Käfig gefangen sind. Diese Unverträglichkeiten werden nicht nur durch 
negativ geladene chemischen Verbindungen hervorgerufen. Diese Form der Inkom- 
patibilität erstreckt sich auch auf biologisches Material, wie zum Beispiel Proteine, 
die negativ geladene Gruppen enthalten. 

Aufgrund der chemischen Struktur von Chlorhexidin ist eine generelle Verträg- 
lichkeit mit anderen kationischen Verbindungen gegeben. Durch Wechselwirkungen 
mit den Gegenionen der anderen kationischen Verbindungen kann es jedoch zu 
Ausfällungen von Chlorhexidin kommen, so dass auch mit kationischen Verbindun- 
gen Inkompatibilitäten gegeben sind. 

Nicht-ionische Verbindungen sind aufgrund ihrer chemischen Struktur grund- 
sätzlich kompatibel mit Chlorhexidin. Allerdings sind auch sie in der Lage, die anti- 
mikrobielle Wirksamkeit von Chlorhexidin entscheidend zu vermindern. 


Arzneibuchlistungen und Einsatzgebiete 


Die pharmazeutische Qualität der 20%igen Lösung ist in der Britischen Pharma- 
kopoeia beschrieben (Chlorhexidine Gluconate Solution BP) [3]. Weiterhin sind im 
Handel auch Chlorhexidin-Dihydrochlorid und Chlorhexidin-Diacetat erhältlich, 
wobei das Diacetat im Britischen Pharmazeutischen Kodex (Chlorhexidin Acetate 
BPC) beschrieben ist. Chlorhexidin ist als Konservierungsmittel in der EU, in den 
USA und in Japan zugelassen [109]. Die zulässige Höchstkonzentration wurde auf 
3% Chlorhexidin festgelegt, berechnet als Base [31]. 


Wirkspektrum 


Chlorhexidin ist in niederen Konzentrationen (1 ug/ml) bakteriostatisch, in 
höheren Konzentrationen (20 ug/ml) bakterizid wirksam [105], wobei die Grenze 
von Mikroorganismus zu Mikroorganismus variiert [136]. 

Einen entscheidenden Einfluss hat der pH-Wert der Anwendungslösung auf die 
antimikrobielle Wirksamkeit von Chlorhexidin. Der optimale pH-Bereich für die 
Anwendung von Chlorhexidin ist zwischen 5,5 und 7. Aber selbst in diesem pH- 
Bereich ist die Wirksamkeit gegenüber bestimmten Mikroorganismen pH-Wert 
abhängig. So steigt die antimikrobielle Wirksamkeit gegenüber Staphylococcus 
aureus und Escherichia coli mit zunehmenden pH-Wert, wobei sie gegenüber Pseu- 
domonas aeruginosa abnimmt. 

Im Gegensatz zu Alkoholen ist Chlorhexidin in der üblicherweise in der Hän- 
dehygiene verwendeten Konzentration von 4% langsamer wirksam. Das Wirk- 


83 


84 


M.Rupotr, G. KAMPF 


spektrum schließt Bakterien und Hefepilze ein [106], die Wirksamkeit von Chlor- 
hexidin gilt als deutlich schlechter im Vergleich zu Benzalkoniumchlorid oder 
PVP-Iod [114]. Antibiotikaresistente Bakterien sind jedoch besonders zu be- 
achten. MRSA war mit Chlorhexidin signifikant schlechter abzutöten als die ver- 
gleichbaren antibiotika-empfindlichen Spezies [63]. Gegenüber VRE war prak- 
tisch keine Wirksamkeit nachweisbar [62]. Mit Einwirkzeiten von mehr als 
2 Minuten lassen sich auch Mykobakterien und Dermatophyten abtöten. Gegenü- 
ber Pilzsporen ist Chlorhexidin nicht umfassend wirksam. Die Wirksamkeit 
gegenüber der Mehrzahl der behüllten Viren ist sehr gut, gegenüber unbehüllten 
Viren jedoch nicht. Bakterielle Sporen sind mit Chlorhexidin nicht abzutöten 
[112]. Ob sich Prionen durch Chlorhexidin ausreichend inaktivieren lassen, ist 
nicht bekannt (s. Tab. 4 und 5; s. Seite 79 bzw. 81). 

Insgesamt ist zu beachten, dass im Suspensionsversuch eine ausreichende Neu- 
tralisierung von Chlorhexidin sichergestellt sein muss. Andernfalls kann es zu fal- 
schen positiven Ergebnissen kommen [61, 114, 135]. Es gibt nur wenige Studien mit 
nachgewiesener Neutralisierung von Chlorhexidin. Im in vitro Test konnte mit 4% 
Chlorhexidin gegenüber verschiedenen Enterokokken bei weitem keine ausreichen- 
de Abtötung festgestellt werden [62]. Auch an der künstlich mit S. aureus kontami- 
nierten Hand erwies sich bei nachgewiesener Neutralisierung Chlorhexidin nicht als 
besser wirksam im Vergleich zu wirkstofffreier Flüssigseife [133]. 


Resistenzen 


Chlorhexidin weist natürliche Resistenzen gegenüber bakteriellen Sporen und 
einer Vielzahl unbehüllter Viren auf. Erworbene Resistenzen wurden beispielsweise 
gegenüber MRSA [63], aber auch gegenüber verschiedenen Gram-negativen Bakte- 
rien beobachtet [12, 26, 58, 78, 87, 93, 94, 119, 120, 126, 127]. Diese erworbene 
Resistenz ist zum Teil auf Plasmiden aufzufinden [69] und damit auf andere bakte- 
rielle Spezies übertragbar [104, 138]. Unter Isolaten von P. aeruginosa aus dem 
Industriebereich und der Klinik wurde eine Assoziation zwischen der Resistenz 
gegenüber Antibiotika und Chlorhexidin nachgewiesen [77]. 


Wirkungsmechanismus 


Der primäre Angriffsort sind die negativ geladenen Zytoplasma-Membranen der 
Bakterien [88]. So konnte gezeigt werden, dass bei ausreichender Chlorhexidin- 
Konzentration die negative Oberflächenladung der Zellmembran neutralisiert und 
durch positive Ladung ersetzt werden konnte. Das Ausmaß der Ladungsumkehrung 
ist hierbei konzentrationsabhängig. Dies ist ein entscheidender Schritt, um die Bak- 
terienzelle abzutöten, wobei die Ladungsumkehrung per se noch nicht zum Zelltod 
führt [29]. 

Chlorhexidin weist einen biphasischen Effekt bei seiner Wirkung an der Zell- 
membran auf. Anfänglich ist ein starker Austritt von intrazellulären Bestandteilen 
zu beobachten, der mit steigender Chlorhexidin-Konzentration weiter ansteigt. Ab 


Wirkstoffe 


einem bestimmten Wirkstofflevel tritt allerdings die Koagulation des Zytosols ein 

und drangt den Austritt von intrazellularen Bestandteilen zurtick [105]. 
Eine allgemein akzeptierte Folge der einzelnen Schritte der Wirkung des Chlor- 

hexidins lauft nach folgendem Schema ab [136]: 

— schnelle Anlagerung an die Bakterienzellen 

— starke Adsorption an phosphat-haltige Gruppen der Bakterienzellwande 

— überwinden der Zellwände durch Desorientierung der Lipoproteinschicht 

— Anlagerung an die Zytoplasma-Membran 

— Punktuelle Zerstörung der Zytoplasma-Membran und damit einhergehender 
Austritt von niedermolekularen Verbindungen, wie Kalium-Ionen und Inhi- 
bition spezifischer membrangebundener Enzyme, wie der Adenosyl Triphos- 
phatase 

— Ausfällung des Zytoplasmas durch die Bildung von Komplexen mit bestimmten 
Zytoplasmabestandteilen, wie zum Beispiel Adenosin Triphosphat oder Nuklein- 
säuren. 
Ein umfassender Überblick zu dem Wirkmechanismus von Chlorhexidin und 

anderen Biguanidin-Verbindungen ist durch Woodcock et al. 1988 erstellt worden 

[136]. 


E Mecetronium Etilsulfat 


Mecetronium Etilsulfat oder auch kurz MES genannt, gehört zu der großen Stoff- 
klasse der Quaternären Ammoniumverbindungen (QAV) und kann durch folgende 
chemische Struktur charakterisiert werden (Abb. 7): 
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Abb. 7: Chemische Struktur von MES 


Die chemische Bezeichnung lautet Ethylhexadecyldimethylammonium Ethylsul- 
fat. Als Kosmetikrohstoff wird es gemäß der INCI-Nomenklatur als Cetyl Ethyldi- 
monium Ethosulphate bezeichnet. 

Im Gegensatz zu vielen anderen in Desinfektionsmitteln eingesetzten QAV bein- 
haltet die chemische Struktur von MES keinen aromatischen Ring. Darüber hinaus 
befindet sich auch kein Halogenatom im Molekül, weder als Substituent noch als 
Gegen-Ion. Diese Strukturmerkmale beeinflussen sowohl die Hautverträglichkeit 
als auch die Materialverträglichkeit positiv, so dass MES im Vergleich zu Benzal- 
koniumchlorid diesbezüglich bessere Eigenschaften besitzt. 


85 


86 


M. RupoLr, G. KAMPF 


Physikalische und chemische Eigenschaften 


Als Reinstoff liegt Mecetronium Ftilsulfat als ein weißes kristallines Pulver vor, 
mit einem leicht süßlichen Geruch. MES ist stark hygroskopisch. Daher steht es als 
30 %ige wässrige Lösung zur Verfügung. Die Wirkstofflösung ist nahezu farblos und 
praktisch geruchslos. MES besitzt eine sehr gute Wasserlöslichkeit. Ebenso lässt es 
sich gut in Ethanol, Propanol und Aceton lösen. 


Wechselwirkungen mit anderen Inhaltsstoffen 


Ausgehend von der chemischen Struktur weist Mecetronium Etilsulfat eine gene- 
relle Verträglichkeit mit anderen kationischen Verbindungen auf. 

Als kationische Verbindung ist MES, wie alle anderen QAV, nicht mit anionischen 
Verbindungen kompatibel. Diese Inkompatibilität umfasst sowohl anorganische als 
auch organische Anionen. Bei ausreichend hoher MES-Konzentration und entspre- 
chend hoher Konzentration der betreffenden Anionen kommt es zu Ausfällungen, 
die sich als Niederschlag bemerkbar machen. 

Desweiteren bestehen, wie bei allen positiv geladenen Wirkstoffen, Unverträg- 
lichkeiten mit biologischen Materialien, die negativ geladene Gruppen besitzen, wie 
zum Beispiel Proteine. Diese Verbindungen sind in der Lage, die antimikrobielle 
Wirksamkeit zu vermindern. Nicht-ionische Verbindungen sind mit MES kompati- 
bel. Über die Beeinflussung von MES durch andere oberflächenaktive Verbindun- 
gen, wie zum Beispiel Tenside, liegen keine Erkenntnisse vor. 


Arzneibuchlistungen und Einsatzgebiete 


Mecetronium Etilsulfat ist als pharmazeutischer Rohstoff schon seit über 35 Jah- 
ren als Wirkstoff in Sterillium®, einem Hände-Desinfektionsmittel, im Einsatz. In 
Japan existiert keine Zulassung für MES. 


Wirkspektrum 


MES (0,2%) hat eine umfassende Wirkung gegenüber Bakterien. Dies schließt 
auch antibiotikaresistente Keime wie MRSA oder VRE ein. Außerdem ist MES 
gegenüber Hefepilzen wirksam. Gegenüber allen anderen Mikroorganismen 
(Mykobakterien, bakteriellen Sporen, Dermatophyten, Schimmelpilze, Viren und 
Prionen) liegen für MES bislang keine Daten vor (Tab. 4; s. Seite 79). 


Resistenzen 


Bislang liegen keine Berichte in der Literatur vor, die auf eine Resistenzbildung 
der Mikroorganismen gegenüber MES hinweisen. 


Wirkstoffe 


Wirkungsmechanismus 


In Bezug auf die Wirkungsweise und den Wirkungsmechanismus unterscheidet 
sich Mecetronium Etilsulfat nicht von anderen QAV. 

QAV gehören wie auch Chlorhexidin zu den membranaktiven Wirkstoffen [54]. 
Sie entfalten ihre Wirksamkeit sowohl an der äußeren Zellmembran als auch an der 
inneren Zytoplasmamembran [52]. Zumindest bei gramnegativen Bakterien 
zerstören QAV die äußere Zellmembran und beschleunigen somit die eigene Auf- 
nahme [88]. 

Auch wenn der Wirkmechanismus noch nicht komplett oder im Detail publiziert 
wurde, sind bestimmte Wirkungsweisen identifiziert, die allgemein anerkannt sind 
[35, 56]. Ein erstmals von Salton beschriebener Wirkmechanismus lässt sich im Ein- 
zelnen folgendermaßen darstellen [107]: 

— Adsorption und Penetration der QAV in die äußere Zellmembran 

— Reaktionen mit verschiedenen Bestandteilen (Lipide, Proteine) der Membran 
und daraus resultierende Desorientierung der Membran 

— Austritt von niedermolekularen intrazellulären Bestandteilen aus der Zelle 

— „Degradation“ von Proteinen und Nukleinsäuren 

— Lysis der Zellwand. 

Wertvolle Informationen tiber die Selektivitat des Wirkmechanismus an den 
Zellmembranen konnten durch Studien an Protoplasten und Speroplasten gesam- 
melt werden [52, 67]. So reagieren QAV mit den Phospholipid Bestandteilen der 
Zytoplasmamembran. Dabei rufen sie eine Desorientierung der Membran hervor, 
die letztendlich durch osmotischen Stress lysiert wird [19]. 


E Phenoxyethanol 


Phenoxyethanol wird der Stoffklasse der aromatischen Etherverbindungen zuge- 
rechnet und besitzt folgende Struktur (Abb. 8): 


Abb. 8: Chemische Struktur von Phenoxyethanol 


Die genaue chemische Bezeichnung lautet 2-Phenoxyethanol. Weitere Synonyme 
sind Ethylene glycol monophenyl ether, Ethylene glycol Phenylether, Phenoxetol, 
Phenoxyethylalkohol und Phenoxytol. 
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Physikalische und chemische Eigenschaften 


Phenoxyethanol ist eine klare, farblose, leicht viskose Flüssigkeit mit schwachem 
aromatischem Geruch. 

Die Löslichkeit von Phenoxyethanol in verschiedenen Lösungsmitteln ist stark 
unterschiedlich. So löst es sich ohne Einschränkung in Methanol, Ethanol, anderen 
Alkoholen, Propylenglykol, Glycerin und alkalischen Lösungen [6, 134]. Die Lös- 
lichkeit in Wasser beträgt nur 2,4% bis 2,67 %. Es ist nahezu unlöslich in minera- 
lischen Ölen. 


Wechselwirkungen mit anderen Inhaltsstoffen 


Phenoxyethanol ist mit anionischen und kationischen Tensiden verträglich, 
wogegen es mit nichtionischen Tensiden zu Unverträglichkeiten kommen kann 
[134]. In Emulsionen kann die antimikrobielle Wirksamkeit durch die Gegenwart 
von nicht-ionogen Tensiden konzentrationsabhängig negativ oder positiv beein- 
flusst werden [74, 75], so dass die antimikrobielle Wirksamkeit der entsprechenden 
Formulierung überprüft werden muss. Die Verminderung der mikrobiziden Wir- 
kung wird durch den Einschluss des Phenoxyethanols in den Micellenstrukturen des 
Tensids erklärt, wodurch die freie Konzentration des Phenoxyethanols in der wäss- 
rigen Phase erniedrigt wird [74]. 


Arzneibuchlistungen und Einsatzgebiet 


Phenoxyethanol ist in der Europäischen Union und der Schweiz generell als Kon- 
servierungsmittel mit einer zulässigen Höchstkonzentration von 1% zugelassen 
[31]. Wenn es aber nicht als Konservierungsmittel dient, ist eine höhere Konzentra- 
tion zulässig. In Japan ist Phenoxyethanol als ein tradioneller Kosmetikrohstoff 
zugelassen. In den USA ist es von der Food and Drug Administration (FDA) als „safe 
as used“ für Konservierungszwecke klassifiziert worden und unterliegt keinen Ein- 
satzbeschränkungen [31]. 

Weiterhin findet Phenoxyethanol Verwendung in topischen Arzneimitteln zur 
Wund- oder Brandversorgung, ebenso wie in Augentropfen. Außerdem wird es in 
Repellents eingesetzt [5]. 


Wirkungsspektrum 


Phenoxyethanol (2%) gilt als umfassend bakterizid und fungizid (Hefepilze) 
wirksam, wenn auch mit einer Einwirkzeit von >2 Minuten. Gegenüber Mykobak- 
terien, bakteriellen Sporenbildnern, Dermatophyten, Schimmelpilzen, Viren und 
Prionen ist die Wirksamkeit von Phenoxyethanol allein bislang nicht umfassend 
untersucht worden (Tab. 4; s. Seite 79). 


Wirkstoffe 


Resistenzen 


Bislang liegen keine Berichte in der Literatur vor, die auf eine Resistenzbildung 
der Mikroorganismen gegentiber Phenoxyethanol hinweisen. 


Wirkungsmechanismen 


Aufgrund der Lipophilie bindet Phenoxyethanol unspezifisch an die Zytoplasma- 
membran und führt zu zytologischen Veränderungen einschließlich Membran- 
zerstörung [84]. Untersuchungen zeigten, dass nach der unspezifischen Bindung 
von Phenoxyethanol an die Zellmembran die Durchlässigkeit für Kalium-Ionen 
stark erhöht war [38, 39]. Weiterhin ist Phenoxyethanol in der Lage, die DNA- und 
RNA-Synthese zu inhibieren, bei geringeren Konzentrationen bleibt die Protein- 
synthese jedoch unberührt [37]. 

In Konzentrationen, in denen Phenoxyethanol bakteriostatisch wirkt, wird die 
oxidative Phosphorylierung von der Zellatmung abgekoppelt und eine Form der 
Dehydrogenase gehemmt. 


E Polihexanid 


Polihexanid gehört zu der Stoffklasse der polymeren Biguanide und weist folgen- 
de Struktur auf (Abb. 9): 
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Abb. 9: Chemische Struktur von Polihexanid 


Die chemische Bezeichnung lautet Poly(2,4-diimino-1,3,5-triazaundecamethy- 
lenhydrochlorid). Weitere Synonyme sind PHMB, Poly(hexamethylenbiguanide)- 
hydrochloride, Poly-(iminocarbonimidoyliminocarbonimindoylimino-1,6-hexan- 
diyl)-hydrochlorid und PP 073. 

Polihexanid steht üblicherweise als wässrige Lösung mit 20% Wirkstoff zu Ver- 
fügung. Die Wirkstofflösung ist leicht opalisierend, farblos bis schwach gelb und 
praktisch geruchlos [9]. 


Physikalische und chemische Eigenschaften 


Polihexanid ist sehr gut löslich in Wasser. In aliphatischen Alkoholen, Glykolen 
und Glykolethern ist Polihexanid löslich, in Kohlenwasserstoffen und aromatischen 
Lösungsmitteln dagegen im allgemeinen nicht [134]. 
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Wechselwirkungen mit anderen Inhaltsstoffen 


Mit kationischen Verbindungen, wie quaternären Ammoniumverbindungen und 
nicht-ionogenen Verbindungen und Tensiden, ist eine Verträglichkeit gegeben. 
Weiterhin ist Polihexanid mit Phosphorsäure, Sulfaminsäure und Salpetersäure ver- 
träglich. Unverträglichkeiten bestehen allerdings mit anionischen Verbindungen 
und anionischen grenzflächenaktiven Stoffen, wie z. B. Seifen, Alkylsulfonaten und 
Ethersulfaten. Durch starke Alkalien, wie Natriumhydroxid, Natriummetasilikaten, 
Trinatriumphosphat sowie anderen komplexen Phosphaten wie Natriumhexameta- 
phosphat kann es in wässrigen Lösungen zu Ausfällungen von Polihexanid kommen 
[134]. Aufgrund der geringen Fettlöslichkeit verbleibt Polihexanid bei Emulsionen 
im allgemeinen in der wässrigen Phase. 

Die Gegenwart von Peptonen erfordert eine höhere Konzentration von Polihexa- 
nid, um eine ausreichende mikrobizide Wirkung zu gewährleisten [31]. Durch die 
Unverträglichkeit mit anionischen Detergenzien kommt es auch zu einer Inhibition 
der mikrobiziden Wirksamkeit. Ebenso können Polyethylenoxidverbindungen eine 
Wirksamkeitsverringerung hervorrufen [31]. 


Arzneibuchlistungen und Einsatzgebiete 


Polihexanid ist in der Europäischen Union als Konservierungsmittel mit einer 
zulässigen Höchstkonzentration von 0,3% zugelassen [31]. Ebenso in den USA, 
allerdings ohne Konzentrationslimit. Hier liegt die Verantwortung über die einge- 
setzte Menge alleinig beim Hersteller. In der Schweiz ist es in Arzneimitteln bisher 
nur mit einer Einsatzkonzentration von 0,04% zugelassen, während es in Japan 
nicht zugelassen ist [31]. 


Wirkspektrum 


Polyhexanid (0,2%) weist eine umfassende bakterizide Wirkung auf, die auch 
antibiotikaresistente Problemkeime wie MRSA und VRE einschließt. Gegenüber 
Hefepilzen liegt eine nicht umfassende Wirkung vor. Gegenüber allen anderen Arten 
von Mikroorganismen ist die Wirksamkeit von Polihexanid bislang in der Literatur 
nicht umfassend beschrieben worden (Tab. 4; s. Seite 79). 


Resistenzen 


Bislang liegen keine Berichte in der Literatur vor, die auf eine Resistenzbildung 
der Mikroorganismen gegenüber Polihexanid hinweisen. 


Wirkmechanismus 


Polihexanid ist ein polymeres Biguanid, welches allerdings auch kationenaktive 
Bereiche im Molekül aufweist. Daher wird Polihexanid in der Literatur auch als 
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kationen-aktiver Wirkstoff bezeichnet [132]. Im Gegensatz zu Chlorhexidin enthält 
es keine endständigen Chlorbenzolsubstituenten. 

Der Hauptangriffsort von Polihexanid sind die positiv geladenen Zellmembra- 
nen, wobei sowohl die äußere Zellmembran als auch die innere Zytoplasmamem- 
bran betroffen sind [14, 40]. 

Aufgrund seiner chemischen Struktur ist Polihexanid in der Lage, mit den sauren 
Phospholipiden der Zytoplasmamembran zu reagieren und somit ihre Struktur zu 
verändern, was zu einem Verlust der Membranintegrität führt [15-17, 41]. 

Besonders intensiv wurden der Wirkmechanismus an dem Bakterium Escherichia 
coli untersucht [55, 57]. Die Studien legen folgenden generellen Wirkmechanismus 
nahe [18, 55, 136]: 

— sehr schnelle Anlagerung von Polihexanid an die negativ geladene äußere Bakte- 
rienzellwand durch spezifische Adsorption an die phosphat-haltigen Bereiche 

— Zerstörung der Integrität der äußeren Zellmembran und ein rasches Anlagern an 
die innere Zytoplasma-Membran 

— Bindung von Polihexanid an die sauren Phospholipide, wodurch eine erhöhte 

Kalium-Ionen-Durchlässigkeit bewirkt wird. Dieses ist der Zeitpunkt, wo die 

Bakteriostase eintritt 
— kompletter Verlust der Membranfunktionalitäten, wodurch ein Austritt der 

Zytoplasmas hervorgerufen wird. Zu diesem Zeitpunkt wirkt Polihexanid bak- 

terizid. 


E Polyvinylpyrrolidon-lod (PVP-lod) 


Der Einsatz von Iod in der Antiseptik hat eine lange Historie. Schon lange vor der 
eigentlichen Entdeckung des Iods als Element wurde dessen antimikrobielle Wirk- 
samkeit genutzt. So wurden im ausgehenden 18. Jahrhundert verwundete Soldaten 
mit Umschlägen von Seetangextrakten behandelt, die, wie man heute weiß, Iod in 
hohen Konzentrationen enthalten. 1811 wurde Iod von dem Pariser Salpetersieder 
Bernard Courtois entdeckt und seitdem gezielt in der Medizin zur Verhütung und 
Behandlung von Infektionen eingesetzt. Allerdings wurde erstmals 1880 das bakte- 
rizide Prinzip von Davaine ausführlich beschrieben [27]. 

Eine besondere Verbreitung fand das Iod als Iodoform und als ethanolische Iod- 
tinktur [30]. Mit einem sehr hohen freien Iodgehalt hatten diese Mittel ein beachtli- 
ches Irritationspotenzial. Auch die schlechte Wasserlöslichkeit und die Instabilität 
haben die generelle Durchsetzung des Iods als antiinfektiven Wirkstoff der Wahl 
verhindert. 

Ausgehend von den Arbeiten von Ammon und Braunschmidt [2], stellten She- 
lanski et al. in den 50iger Jahren fest, dass durch Bindung des Iods an Polyvinylpyr- 
rolidon das Irritationspotenzial herabgesetzt werden kann und dass sich die Wasser- 
löslichkeit und die Stabilität verbessern lassen können [113]. Durch die Entwicklung 
der sogenannten Iodophore wurde eine Renaissance der lodverwendung in der 
Medizin eingeleitet. In den 60 iger Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts wurde das 
PVP-Iod zunächst in den angloamerikanischen Ländern eingesetzt, um dann später 
aber auch in Europa eine weite Verbreitung zu finden. 
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Physikalische und chemische Eigenschaften 


Das PVP-Iod gehört zu den sogenannten Iodophoren. Diese Substanzen sind in 
der Lage, Iod aufzunehmen und zu transportieren. Hierbei geht das Trägermolekül 
keine kovalente chemische Bindung mit dem Iod ein, sondern lagert es lediglich auf- 
grund elektrostatischer Kräfte in das Gerüst ein. Die chemischen Eigenschaften der 
einzelnen Stoffe bleiben im wesentlichen erhalten, die physikalischen Eigenschaften 
hingegen können sich stark verändern. 

Als Trägermolekül im PVP-Iod fungiert das Polyvinylpyrrolidon, welches durch 
Polymerisation des monomeren N-Vinylpyrrolidon erhältlich ist. Polyvinylpyrro- 
lidon besitzt ähnliche Eigenschaften wie ein Eiweißmolekül. So vermag es in hohem 
Maße Wasser, Toxine und andere Substanzen zu binden. Das nicht allergene Poly- 
vinylpyrrolidon wurde bereits 1943 als Plasmaexpander in die Heilkunde eingeführt 
und dient heutzutage als Binde-, Lösungs- und Stabilisierungsmittel in der pharma- 
zeutischen Industrie. 

Das mittlere Molekulargewicht der PVP-Iod-Produkte liegt zwischen 30.000 und 
55.000. In fester Form ist PVP-Iod ein bräunliches Pulver, das nach der United 
States Pharmacopeia und nach dem Deutschen Arzneimittelkodex einen Gehalt von 
9 bis 12 Gewichtsprozent an verfügbarem Iod und maximal 6% an Iodid aufweisen 
darf. 

Das schwer lösliche Iod wird in die Helixstruktur des PVP eingebaut, indem 
I; -Ionen über Wasserstoffbriickenbindungen zwischen zwei Carbonylgruppen 
unterschiedlicher Pyrrolidonringe reversibel gebunden werden (Abb. 10). Hierbei 
kommen auf 18 iodfreie Pyrrolidoneinheiten eine mit Iod besetzte Pyrrolidonein- 
heit, wodurch die Substanz eine gute Wasserlöslichkeit erreicht [108]. 
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Abb. 10: Polyvinylpyrrolidon-Iod-Komplex 


In einer wässrigen Lösung stellt sich ein Gleichgewicht zwischen gebundenem 
und freiem Iod ein, welches als antimikrobiell aktiv gilt. Das Gleichgewicht befindet 
sich hierbei weit auf der Seite des gebundenen Iods und kann in erster Näherung mit 
folgender Gleichung beschrieben werden (Abb. 11): 


(PVP - H+)l3— (PVP -H*) +" + l2 


Abb. 11: Gleichgewicht zwischen komplex gebundenem Iod und freiem Iod bzw. Iodid 
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In der wässrigen PVP-Iod-Lösung liegt nur etwa 1000 stel des Gesamtiods für die 
mikrobizide Aktivität frei vor. Der Großteil ist als sogenanntes verfiigbares Iod 
gebunden und stellt ein Reservoir für die Bereitstellung aktiven Iods dar. Bei Ver- 
schiebung des chemischen Gleichgewichtes — also bei Bedarf durch den Verbrauch 
von freien Iod zu Desinfektionszwecken — wird zusätzliches Iod freigesetzt [46]. 

Während über die Zusammensetzung von festem PVP-Iod konkrete Vorstellun- 
gen herrschen [108], ist die genaue Zusammensetzung der wässrigen Lösung von 
PVP-Iod noch nicht vollständig identifiziert worden. Das frei werdende I3 unterliegt 
nach obiger Gleichung einer sogenannten Disproportionierung in I und das mikro- 
bizid wirksamen I). Allerdings unterliegen auch die beiden gebildeten Spezies Dis- 
proportionierungsreaktionen. Eine genaue Schilderung der nachgelagerten Gleich- 
gewichtsreaktionen würden den Rahmen dieses Beitrags sprengen. Dem interessier- 
ten Leser sei allerdings eine sehr gute Zusammenfassung von H. Rackur zu diesem 
Thema empfohlen [99]. 

Der Anteil des freien Iods, das für die mikrobizide Wirksamkeit verantwortlich 
ist, weist bei einer 0,1 %igen PVP-Iod-Lösung eine maximale Konzentration von 
25,4 mg/l auf [44]. Bei einer niedrigeren und höheren Konzentration einer PVP- 
Iod-Lösung ist der Gehalt an freiem Iod geringer. So sinkt der Gehalt an nicht 
gebundenem Iod in einer 10%igen PVP-Iod-Lösung (die übliche Konzentration der 
Handelslösungen) auf etwa 1-2 mg/l [97]. Dieses Phänomen kann auf das Massen- 
wirkungsgesetz, das Ostwaldsche Verdünnungsgesetz und die verschiedenen Gleich- 
gewichtsreaktionen des PVP-Iods in wässrigen Lösungen zurückgeführt werden. 


Wechselwirkungen mit anderen Inhaltsstoffen 


PVP-Iod ist leicht löslich in Wasser, Glycerol und Ethanol, demgegenüber unlös- 
lich in Aceton. Der pH-Wert einer reinen wässrigen 10 %igen PVP-Iod Lösung liegt 
zwischen 1,5 und 2,5. bei Raumtemperatur sind wässrige PVP-Iod-Lösungen 
beständig. Bei Temperaturen über 43 °C werden Ioddämpfe freigesetzt [134]. 

Mit nicht-ionogen Verbindungen und Tensiden ist eine gute Verträglichkeit gege- 
ben. Demgegenüber bestehen Unverträglichkeiten mit SH-Gruppen enthaltenden 
organischen Verbindungen und Silber, sowie Alkalien wie Natriumhydroxid [134]. 
Desweiteren besteht eine Unverträglichkeit mit reduzierenden Stoffen, wie z.B. 
Thiosulfat-Verbindungen. Die reduzierenden Stoffe können freies Iod (I) zu Iodid 
(T) überführen. Dieser Vorgang ist sehr schön durch den Verlust der braunen Fär- 
bung der Iod-Lösung zu beobachten. Diese Reaktion kann aber auch zur Beseiti- 
gung der rotbraunen Iodflecken auf der Haut oder auf Flächen genutzt werden. Ein 
Entfärben der PVP-Iodlösung bedeutet allerdings einen Verlust der antimikrobiel- 
len Wirksamkeit der PVP-Iodlösung. 


Arzneibuchlistungen und Einsatzgebiete 


Die pharmazeutische Qualität von PVP-Iod ist in der Britischen [3] sowie in der 
Europäischen Pharmacopoeia beschrieben [4]. PVP-Iod enthält mindestens 9% 
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und höchstens 12% verfügbares Iod, berechnet auf die getrocknete Substanz [4]. 
PVP-Iod ist weltweit als Arzneiwirkstoff zugelassen. 

Bei der äußerlichen Anwendung soll eine 7,5-10 % PVP-Iod-Lösung angewendet 
werden [7]. 

Zur Zeit werden PVP-Iod-Produkte hauptsächlich zur Wund- und Schleimhaut- 
antiseptik eingesetzt. In angelsächsischen Ländern (USA, England) werden aller- 
dings bis heute noch PVP-Iod-haltige Produkte zur Händedesinfektion eingesetzt. 
Aus Gründen der Hautverfärbung wird die Häufigkeit der Anwendungen aber deut- 
lich geringer. 


Wirkspektrum 


PVP-Iod (1%-1,3 % als freies Iod) hat eine schnelle und umfassende Wirkung 
gegenüber Bakterien [114, 130], Mykobakterien, antibiotikaresistenten Bakterien wie 
MRSA und VRE [42, 76], Hefepilzen und Dermatophyten. Gegenüber Schimmelpil- 
zen und bakteriellen Sporen ist der Wirkungseintritt langsamer. Ob PVP-Iod Prionen 
inaktivieren kann, ist bislang nicht bekannt. Auch die Angaben in der Literatur zur 
viruziden Wirksamkeit von PVP-Iod sind nicht umfassend. Es ist jedoch davon auszu- 
gehen, dass zumindest gegenüber den behüllten Viren eine ausreichende Wirksamkeit 
besteht (Tab. 4; s. Seite 79). 


Resistenzen 


Bislang liegen keine Berichte in der Literatur vor, die auf eine Resistenzbildung 
der Mikroorganismen gegenüber PVP-Iod hinweisen [73]. 


Wirkungsmechanismus 


Ebenso wie bei anderen Halogenen ist der antimikrobielle Wirkungseintritt sehr 
schnell, auch bei niederen Konzentrationen. Der genaue Wirkmechanismus ist 
jedoch bis heute noch nicht vollständig aufgeklärt [88]. Molekulares Iod ist in der 
Lage, sehr schnell in Mikroorganismen einzudringen und dort mit zellulären 
Bestandteilen zu reagieren [20]. Aufgrund der starken oxidativen Wirkung reagiert 
molekulares Iod sehr schnell mit freien Hydroxygruppen (-OH Gruppe) und freien 
Thiolgruppen (-SH-Gruppen) von Aminosäuren und ungesättigten Fettsäuren. Das 
führt zur Zerstörung der räumlichen Strukturen und der damit einhergehenden 
Funktionen von Proteinen und anderen Bausteinen der Zellen. 

Molekulares Iod reagiert mit den schwefel-haltigen Aminosäuren Cystein und 
Methionin [72]. Weiterhin reagieren die phenolischen- oder imidazolin-Gruppen 
der Aminosäueren Tyrosin bzw. Histidin mit molekularem Iod [45]. Ferner ist es in 
der Lage, mit den aromatischen Systemen der DNA-Basen Cytosin und Uracil zu 
reagieren. Hierdurch kommt es zu einer sterischen Hinderung der Wasserstoff- 
brückenbindung in der DNA-Doppelhelix, wodurch diese in Einzelstränge zerfällt. 
Dieser Wirkmechanismus scheint analog dem des Hypochlorits zu sein [11, 98]. 
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Bei der Reaktion mit ungesättigten Fettsäuren wird die Doppelbindung durch 
das molekulare Jod angegriffen und führt somit zu einer punktuellen Zerstörung 
der Zellmembran, was einen Ausfluss des Zytoplasmas nach sich zieht [11]. 

Diese Reaktionen mit den zellulären Bestandteilen der Mikroorganismen führen 
schließlich zum Tod der Mikroorganismen [45]. 


E Triclosan 


Triclosan wird im weitesten Sinne der großen Stoffgruppe der Phenole zugerech- 
net. Der erste Finsatz von phenolischen Substanzen als antimikrobielle Wirkstoffe 
geht bis ins Jahr 1815 zurück, als Steinkohleteer zum Zwecke der Desinfektion ein- 
gesetzt wurde [53]. Seit dieser Zeit sind außergewöhnlich viele Phenolderivate iso- 


liert bzw. synthetisiert worden. Eine hohe Einsatzbreite erlangten phenolische Wirk- _ 


stoffe in sogenannten Medizinalseifen, die als Handwaschseife für medizinisches 
Personal dienten. Anfänglich wurden phenolische Derivate wie Thymol, Kresol oder 
zu einem späteren Zeitpunkt Hexachlorophen eingesetzt [101]. Aufgrund bestimm- 
ter Nebenwirkungen ging die Suche nach anderen phenolischen Wirkstoffen weiter. 
1965 wurde dann Triclosan eingeführt, welches bis heute eine sehr weite Verbreitung 
erlangte. Von den Herstellerfirmen wird Triclosan hauptsächlich für drei Anwen- 
dungsgebiete empfohlen: Deodorantien bzw. Deoseifen, antiseptische Medizinal- 
seifen und Hände-Desinfektionsmittel. 


Physikalische und chemische Eigenschaften 


Triclosan ist ein sogenannter Dioxydiphenylether und weist folgende chemische 
Struktur auf (Abb. 12): 


Abb. 12: Strukturformel von Triclosan 


Die korrekte chemische Bezeichnung lautet 5-Chlor-2-(2,4-dichlor-phenoxy)- 
phenol. Weitere Synonyme sind 2,4,4’-Trichlor-2’-hydroxydiphenylether und Phe- 
nol, 5-chloro-2-(2,4-dichlorophenoxy). Weiterhin ist es unter den Herstellernamen 
Cloxifenol, Irgasan CH 3565 (alte Bezeichnung) und Irgasan DP 300 bekannt. 

Triclosan ist ein weißes, feinkristallines Pulver mit einem schwachen aromati- 
schen Geruch. Es ist wenig löslich in Wasser, löslich in verdünnten Alkalien, dagegen 
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gut löslich in den meisten organischen Lösungsmitteln (Tab. 7). Klare konzentrierte 
Formulierungen können daher mit wassermischbaren Lösungsmitteln oder Tensi- 
den hergestellt werden. 


Löslichkeit in g/100g bei 25°C 


Ririnusöl 


= 


| Vaseline (weiß, USP) 0,5 
Tab. 7: Löslichkeit von Triclosan in verschiedenen Medien [86, 134] 


Triclosan weist eine sehr gute Lagerstabilität auf. So kommt es bei Temperaturen 
< 280°C nicht zur Zersetzung [134]. Weiterhin ist der Wirkstoff wenig empfindlich 
gegenüber verdünnten Alkalien und Säuren [36, 101]. Ebenso führt UV-Bestrahlung 
kaum zur Zersetzung des Wirkstoffes [134]. In Gegenwart von Schwermetall-Ionen 
kann es allerdings unter Lichteinwirkung zur Verfärbung von triclosan-haltigen 
Seifen kommen. Durch Zusatz von Komplexbildnern kann dies verhindert werden 
[68]. Auch in triclosan-haltigen Emulsionen sind Verfärbungen durch Licht und 
Sauerstoff möglich [21]. 


Wechselwirkungen mit anderen Inhaltsstoffen 


Mit anionischen, kationischen und nicht-ionogenen Waschaktivsubstanzen in 
üblichen Konzentrationen ist Triclosan gut verträglich [31]. Allerdings gibt es 
Unverträglichkeiten gegenüber kation-aktiven Verbindungen (Quats) [101, 109]. 
Nicht-ionogene Tenside, wie Tween 20 und Lecithin, hemmen die Wirkung von 
Triclosan [21]. 

Aufgrund der chemischen Struktur formen Tenside in Wasser sogenannte Mizel- 
len. Diese Mizellen sind in der Lage, Moleküle in ihrem Inneren einzuschließen 
(Abb. 13). 

So wird auch Triclosan durch bestimmte Tenside, die in ausreichender Menge 
vorhanden sein müssen, eingeschlossen und somit in der antimikrobiellen Wirk- 
samkeit stark gemindert. In diesem Fall haben triclosan-haltige Formulierungen 
eine geringere antimikrobielle Aktivität als reine Wasser-Triclosan-Lésungen. 

Unverträglich ist es mit Chlor und chlorabspaltenden Verbindungen, während es in 
Gegenwart von Perverbindungen mäßig in der Wirksamkeit beeinträchtigt wird [25]. 

Die Wirksamkeit von antimikrobiellen Wirkstoffen in Produkten hängt ganz ent- 
scheidend von der jeweiligen Formulierung der Produkte ab. So weisen Produkte 
mit identischem Gehalt an Triclosan unterschiedliche Wirksamkeiten auf [80]. Da- 
her sollte jede Formulierung, unabhängig von den vorhanden Daten über den Wirk- 
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Abb. 13. Mizellenstruktur von Tensiden ae von Triclosan 


stoff, auf ihre antimikrobielle Wirksamkeit hin untersucht werden, da sowohl der 
pH-Wert, die Natur der Tenside als auch die Pflegestoffe die Wirksamkeit beein- 
flussen [80]. Triclosan besitzt sowohl eine sehr geringe pH-Wert-Sensitivität als 
auch eine breite Toleranz gegenüber Hautpflegestoffen [134]. 


Arzneibuchlistungen und Einsatzgebiete 


Die amerikanische Food and Drug Administration (FDA) hat Triclosan sowohl 
als Wirkstoff für sogenannte over-the-counter (OTC)-Medikamente als auch für 
verschreibungspflichtige Medikamente, je nach Applikationsart und Dosierung, 
zugelassen [10]. In der Europäischen Union ist Triclosan als Konservierungsmittel 
mit einer zulässigen Höchstkonzentration von 0,3% zugelassen [8, 21]. In der 
Schweiz darf Triclosan in Rinse-off Produkten mit max. 2% und in Leave-on Pro- 
dukten mit max. 1% eingesetzt werden [31]. Bei Produkten, die mit Schleimhäuten 
in Berührung kommen, darf es nicht eingesetzt werden. In Japan besteht bei kosme- 
tischen Mitteln eine zulässige Höchstkonzentration von 0,1% [31]. 


Wirkspektrum 


Triclosan ist eine antimikrobielle Substanz, welche in vitro in Abhängigkeit von 
der Einsatzkonzentration eine bakteriostatische [131] oder bakterizide Wirkung 
aufweist [128]. Die Wirkung gegenüber grampositiven Keimen ist hierbei ausge- 
prägter als gegenüber gramnegativen Keimen. Dies gilt grundsätzlich auch gegenü- 
ber antibiotikaresistenten Bakterien wie MRSA oder VRE. Eine mykobakterizide 
Wirkung ist vorhanden, sie tritt langsamer ein. Bakterielle Sporen werden durch Tri- 
closan nicht abgetötet. Auch die Wirkung gegen Hefen und Schimmelpilzen ist 
unterschiedlich ausgeprägt [21]. Ob Triclosan Prionen inaktiviert, ist bislang nicht 
bekannt. Auch die Daten für Triclosan allein gegenüber verschiedenen Virenarten 
sind nicht umfassend (Tab. 4; s. Seite 79). 
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Eine ausführliche Aufstellung über das antimikrobielle Spektrum von Triclosan fin- 
det sich in den Zulassungsunterlagen für die FDA [123-125]. Hierbei wurden mehr als 
1000 in vitro Tests gegenüber den verschiedensten Mikroorganismen durchgeführt. 


Resistenzen 


Nachdem der Wirkmechanismus von Triclosan entschliisselt wurde und entge- 
gen aller bisherigen Auffassung ein sehr spezifischer Angriffsort vorliegt, nimmt die 
Sorge vor einer Resistenzentwicklung gegenüber Triclosan zu. Dies wird auch 
durch Hinweise auf eine Wirksamkeit gegenüber Plasmodium falciparum gefördert, 
mit der möglichen Folge einer noch breiteren Verwendung von Triclosan zur 
Behandlung der Malaria [22]. Neue Studien weisen zudem darauf hin, dass durch 
Triclosan auch die Lebensfähigkeit von Brustkrebszellen negativ beeinflusst werden 
kann und somit möglicherweise mit dem spezifischen Angriffsort von Triclosan 
auch eine neue therapeutische Anwendung bei dieser weit verbreiteten Krankheit 
in Aussicht steht [82]. Triclosan wurde bereits als antiseptischer Wirkstoff beschrie- 
ben, der bei nachgewiesener Cyclohexanresistenz unter Salmonella spp. häufiger 
unwirksam ist [100]. Auch dadurch würde die Zahl der exponierten Menschen wei- 
ter ansteigen. Sogar eine klinische bedeutsame Resistenz kann durch eine Resistenz 
gegenüber Triclosan erwachsen. So entwickelten P. aeruginosa-Stämme nach einer 
Exposition gegenüber Triclosan in großer Häufigkeit Multiresistenzen gegenüber 
Antibiotika einschließlich Ciprofloxacin, einem klassischen Wirkstoff zur Behand- 
lung von Infektionen durch P. aeruginosa [23]. Dies ist insbesondere bei der 
Anwendung von Triclosan auf Intensivstationen zu beachten, wo P. aeruginosa als 
haufigster Erreger nosokomialer unterer Atemwegsinfektionen gilt [66]. Da Triclo- 
san auch immer häufiger in Haushaltsprodukten eingesetzt wird, überrascht es 
kaum, dass gegenüber Triclosan hochresistente Bakterien aus dem Kompost, dem 
Wasser sowie dem Boden nachgewiesen wurden. Zwei Bakterienarten (Pseudomo- 
nas putida und Alcaligenes xylosoxidans) waren sogar in der Lage, Triclosan als Koh- 
lenstoffquelle zu verwerten und somit den Wirkstoff zu „verzehren“ [91]. 


Wirkungsmechanismus 


Viele Studien deuten darauf hin, dass der eigentliche Angriffsort von Triclo- 
san die bakterielle Zytoplasmamembran ist, in die es hinein diffundiert und 
dort verschiedene Reaktionen hervorruft [92, 102]. Bei niedrigen, bakteriosta- 
tischen Konzentrationen wird nur die Nährstoffaufnahme und dadurch die 
Vermehrung gehemmt. Bei höheren, bakteriziden Konzentrationen kommt es 
zu Membranläsionen, die einen Ausfluss des Zytoplasmas zur Folge haben, 
wodurch die Zelle abgetötet wird. Weiterhin konnten Regos und Hitz zeigen, 
dass Triclosan die RNA und die Proteinsynthese beeinflusst, aber nicht die 
DNA-Synthese [102]. 

All die beschriebenen Wirkmechanismen sind unspezifisch, so dass eine 
Resistenz gegenüber Triclosan nicht zu befürchten war. 1998 wurde allerdings 
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von McMurry et al. ein spezifischer Angriffsort von Triclosan in der Bakterien- 
spezies Escherichia coli identifiziert. Triclosan blockiert die Lipidsynthese durch 
die Inhibition des Enzyms Enoyl-Acyl Carrier Protein Reductase, welche eine 
entscheidende Rolle in der Lipidsynthese ausiibt [90]. Mutation oder Uber- 
expression des für die Enoyl-Reductase verantwortlichen Genes (fabl) konnten 
die Triclosan-Blockade der Fettsäuresynthese aufheben [49, 81]. Strukturell ver- 
gleichbare Gene wurden auch in anderen Bakterienspezies identifiziert, so unter 
anderem in Pseudomonas aeroginosa |51], Staphylococcus aureus [48, 117] und 
Mycobacterium smegmatis [89]. Auch wurde schon eine erhöhte Empfindlichkeit 
gegenüber Triclosan in grampositiven Bakterien wie Staphylococcus aureus 
gefunden [13]. 

Aufgrund dieser neueren Befunde stellt sich für manche Autoren nicht mehr die 
Frage, ob es gegenüber Triclosan Resistenzen geben wird, sondern nur noch, wann 
diese auftreten werden [90, 110]. 
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E Gleichstellung von Hande-Desinfektionsmitteln mit Arzneimitteln 


In zahlreichen Ländern (z. B. Belgien, Dänemark, Deutschland, Finnland, Schweden, 
Schweiz und alle osteuropäischen Länder) sind Hände-Desinfektionsmittel Arznei- 
mitteln gleichgestellt und zulassungspflichtig. Daraus ergibt sich, dass sowohl die 
Wirksamkeit als auch die durch pharmakologisch-toxikologische und klinische Prü- 
fung nachgewiesene Verträglichkeit Voraussetzungen für die Zulassung sind. 

Folgende Gesichtspunkte sind für die Gleichstellung als Arzneimittel ausschlag- 
gebend. Bei der chirurgischen Händedesinfektion soll neben der transienten die 
residente Hautflora so weit und so lang anhaltend wie möglich entfernt werden, um 
eine Infektionsübertragung während der Operation auf den Patienten zu verhin- 
dern. Dabei wird nicht nur die Hautoberfläche erfasst, sondern die Wirkung reicht 
in die oberen Hautschichten. Da die Mehrzahl der eingesetzten Wirkstoffe zumin- 
dest im Spurenbereich resorbiert wird, ist für Hände-Desinfektionsmittel in jedem 
Fall die Resorptionstoxizität entsprechend den Grundsätzen der pharmakologisch- 
toxikologischen Testung abzuklären. 

Bei der prophylaktischen Hautantiseptik bezieht sich die antiinfektive Wirkung 
des Präparats ausschließlich auf den Patienten mit der pharmakologischen Ziel- 
setzung der Infektionsverhütung durch die Keimzahlverminderung der residenten 
und transienten Hautflora. 

Bei der hygienischen Händedesinfektion ist die Besonderheit gegeben, dass so- 
wohl Patienten als auch Mitarbeiter vor der Übertragung von Infektionen geschützt 
werden sollen. 

Bei allen drei Präparategruppen werden überwiegend dieselben Wirkstoffe einge- 
setzt, und zwar ausschließlich auf der Körperoberfläche. Ihre pharmakologische 
Wirkung besteht in der Abtötung von Krankheitserregern auf der Haut, ohne diese 
in ihrer Funktion zu beeinträchtigen oder dauerhaft zu schädigen. 


E Kriterien für die Verträglichkeitsbeurteilung von Hände-Desinfektionsmitteln 


Für die Bewertung der Verträglichkeit eines Hände-Desinfektionsmittels sind so- 
wohl die im Zusammenhang mit der Registrierung erhobenen toxikologischen 
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Befunde und die Ergebnisse von Vertraglichkeitspriifungen zugrunde zu legen als 
auch das Gesamtspektrum der zu den eingesetzten Wirkstoffen vorliegenden Unter- 
suchungsergebnisse einschließlich ggf. vorliegender Befunde über akzidentelle Ver- 
giftungen aus dem Schrifttum zu berücksichtigen. 

Für die toxikologische Beurteilung werden sowohl in vitro und tierexperimentelle 
Ergebnisse als auch Befunde an freiwilligen Probanden einschließlich ggf. vorliegen- 
der epidemiologischer Beobachtungen im Rahmen der Anwendung zugrunde gelegt. 

Da bei der Händedesinfektion Wirkstoffe mit hohem Dampfdruck in die Raumluft 
übergehen können und in medizinischen Einrichtungen die Fenster während keim- 
armer Tätigkeiten geschlossen sind, ist unter dem Gesichtspunkt des Personalschutzes 
zumindest für flüchtige Stoffe auch die Kenntnis des MAK-Wertes von Interesse. 

Schließlich ist auch die ökotoxikologische Bewertung der Wirkstoffe erforderlich, 
da ggf. an die Haut adsorbierte Reste von Desinfektionswirkstoffen bei nachfolgen- 
den Händewaschungen bzw. bei Präparaten zur hygienischen Händewaschung 
direkt durch den Abspülprozess über das Abwasser in die Umwelt gelangen. Für 
kurzkettige Alkohole ist auf Grund ihrer Flüchtigkeit auf diesem Wege kein Eintrag 
in die Umwelt via Händedesinfektion relevant. 


E Anforderungen an die Verträglichkeit von Hände-Desinfektionsmitteln 


Da die hygienische und die chirurgische Händedesinfektion mehrfach täglich über 
Zeiträume von Wochen, Monaten oder Jahren häufig unter Verwendung ein und des- 
selben hierfür ausgewählten Präparats durchgeführt wird, sind an die Verträglichkeit 
dieser Präparate hohe Anforderungen zu stellen. Für die Nutzen-Risiko-Bewertung ist 
zu berücksichtigen, dass Desinfektionsmittel bestimmungsgemäß Krankheitserreger 
abtöten. Damit besitzen sie auch ein potenziell zytotoxisches Potenzial gegenüber Eu- 
karyonten. Allerdings unterscheiden sich die Schutzmechanismen von Mikro- und 
Makroorganismus gegenüber der Einwirkung mikrobiozider Wirkstoffe deutlich. Die 
Barrierefunktion der Haut wird strukturell durch die verschiedenen Hautschichten 
gewährleistet. Diese mechanische Barriere wird durch die physikochemische Barriere 
(geringer Wassergehalt des Stratum corneum, Quellfähigkeit der Hautproteine, Was- 
ser-Lipid-System der Haut, Haut-pH, Talgsekretion, ggf. neutralisierend wirkende 
Hautinhaltsstoffe) ergänzt [151]. Selbst wenn insbesondere lipophile Wirkstoffe die 
Haut im analytisch nachweisbaren Bereich durchdringen sollten, ergeben sich noch 
nachgeschaltete Resorptionshindernisse sowie als weitere Schutzmechanismen die 
Biotransformation und Elimination (vorwiegend renal). 

Bei den z. Z. eingesetzten Hände-Desinfektionsmitteln ist aufgrund der dermalen 
flächenmäßig begrenzten Anwendung sowie fehlender oder geringer Resorption bei 
sachkundiger Anwendung keine systemische Gefährdung zu befürchten. 

Für die Händedesinfektion werden Wirkstoffe mit hoher therapeutischer Breite be- 
nötigt. Hierzu bedarf es nicht nur der pharmakologisch-toxikologischen Prüfung der 
Wirkstoffe und ihrer Formulierungen, sondern auch der Informationsverarbeitung aus 
der sog. Postmarketing-Surveillance zu ggf. vorliegenden Beobachtungen oder Mel- 
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dungen über Nebenwirkungen einschließlich Wechselwirkungen mit anderen Arznei- 

mitteln sowie zu Beobachtungen bei missbräuchlicher Anwendung. Das Beispiel des 

antiseptischen Wirkstoffs Hexachlorophen unterstreicht die Bedeutung der sorgfälti- 
gen Auswertung erster sich ergebender Verdachtsmomente für toxische Risiken. 

Im Zeitraum von 1950 bis Anfang der 70er Jahre war Hexachlorophen vor allem 
in den USA das am breitesten verwendete Antiseptikum mit Einsatz u.a. in Hände- 
Desinfektionsmitteln und antiseptischen Seifen und galt als ungefährlich, obwohl 
bereits aus den 60er Jahren Beobachtungen über akzidentelle Intoxikationen nach 
versehentlicher oder nach therapeutischer oraler Aufnahme von Hexachlorophen 
sowie über Enzephalopathien nach Anwendung 3 %iger Hexachlorophen-Tensid- 
lösungen vorwiegend bei Kindern mit ausgedehnten Verbrennungen vorlagen 
[148]. Auf Grund der guten Hautverträglichkeit und antiseptischen Wirksamkeit er- 
fuhren diese Befunde jedoch nicht die entsprechende kritische Wertung. Damit 
kann die „Hexachlorophenstory“ geradezu als ein Schulbeispiel dafür angesehen 
werden, dass auch bei zunächst als sehr gut verträglich eingeschätzten antiseptischen 
Wirkstoffen, insbesondere wenn aufgrund der Lipophilie eine dermale Resorption 
möglich ist, das Risiko von Nebenwirkungen einkalkuliert werden muss. Ergeben 
sich im Verlauf der Anwendung eines Hände-Desinfektionsmittels oder eines in 
Hände-Desinfektionsmitteln eingesetzten antiseptischen Zusatzes Hinweise für ein 
toxisches Risiko, bedürfen diese der vertieften Überprüfung und sind nicht — wie 
zunächst im Falle des Hexachlorophens — zugunsten des vordergründig imponie- 
renden klinischen Wertes einer Infektionsprophylaxe vor allem gegen S.-aureus- 
Hospitalstämme zu bagatellisieren bzw. zu ignorieren. Hierfür trägt jeder Mit- 
arbeiter des Gesundheitswesens seine Verantwortung. Der entscheidende Wandel in 
der Einschätzung der Unbedenklichkeit von Hexachlorophen setzte erst nach einem 
tragischen Zwischenfall in Frankreich ein, als irrtümlich Talcum-Puder mit 6% 
Hexachlorophengehalt eingesetzt wurde und einige Kinder starben [173]. 10 Jahre 
später gaben Freundt und Römer [78] eine Übersicht über perkutane und orale 
Hexachlorophenvergiftungen beim Menschen. Trotzdem waren zu diesem Zeit- 
punkt allein in Deutschland immerhin noch über 40 Hexachlorophen-haltige Prä- 
parate mit einem Wirkstoffgehalt zwischen 0,04 und 1 % zur lokalen Anwendung im 
Handel [78]. Erst im Ergebnis vertiefter tierexperimenteller und klinischer Studien 
führte die Risikobewertung dieses Wirkstoffes zu seinem weitgehenden Verzicht. 

Bei Einsatz von mikrobiostatischen Wirkstoffen wie Benzalkoniumchlorid, Chlor- 
hexidin, Hexachlorophen und Triclosan ist außerdem das Risiko einer Resistenzent- 
wicklung gegeben, so dass zusätzlich zum toxikologischen Aspekt ihr Einsatz in 
Hände-Desinfektionsmitteln auch unter diesem Gesichtspunkt sorgfältig abzu- 
wägen ist [41,57, 115, 118, 132, 159, 168, 185, 186, 241, 268]. 

Hände-Desinfektionsmittel müssen folgende Anforderungen erfüllen: 

— Durch die Anwendung darf sich kein Risiko einer systemisch-toxischen Gefähr- 
dung durch dermale Resorption von Rezepturbestandteilen des Hände-Desin- 
fektionsmittels ergeben. Das betrifft nicht nur toxische Wirkungen auf bestimm- 
te Organe, z.B. Leber, Niere oder Schilddrüse, sondern auch den Ausschluss 
immuntoxischer und neurotoxischer Nebenwirkungen. 

— In gleicher Weise dürfen sich keine systemischen mutagenen oder karzinogenen 
sowie teratogenen Risiken ergeben. 
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— An die Hautvertraglichkeit sind wegen der wiederholten langfristigen Anwen- 
dung der Hände-Desinfektionsmittel höchste Ansprüche zu stellen. Das ist auch 
deshalb unerlasslich, da eine gesunde gepflegte Haut Voraussetzung fiir den Er- 
folg der Handedesinfektion ist, d.h. hohe Keimzahlreduktionsraten sind nur auf 
gesunder Haut an den Handen erreichbar [180]. 

— Da beruflich stark beanspruchte Haut häufig Mikroläsionen aufweist, kommt 
dem Merkmal der Wundverträglichkeit der eingesetzten Wirkstoffe zumindest 
eine indirekte Bedeutung zu. 

— Hände-Desinfektionsmittel dürfen keine allergene Potenz besitzen. 

— Ebenso sind phototoxische und photosensibilisierende Nebenwirkungen auszu- 
schließen. 

— Auf Grund der mehrmals täglichen Anwendung über lange Zeiträume darf keine 
karzinogene Gefährdung des Hautorgans gegeben sein. 

— Für Wirkstoffe mit hohem Dampfdruck ist die Möglichkeit einer inhalativen 
Gefährdung zu überprüfen. 

— Schließlich sind anaphylaktische Reaktionen im Umgang mit Hände-Desinfek- 
tionsmitteln bei der Risikoanalyse zu berücksichtigen. 


E Schwerpunkte der Verträglichkeitsprüfung 


Die präklinische und die klinische toxikologische Testung der eingesetzten Wirk- 
stoffe und Präparate sind inhärenter Bestandteil der Entwicklung und Zulassung 
eines Hände-Desinfektionsmittels. 

Die präklinische Toxizitätstestung umfasst in vitro und tierexperimentelle 
Methoden. Für letztere sind die Prinzipien im Tierschutzgesetz (Sektion S$ 7) fest- 
gelegt [269]. Danach sind tierexperimentelle Untersuchungen nur zulässig, wenn sie 
unerlässlich zur Klärung der Fragestellung sind und das Ergebnis nicht auf anderem 
Weg, z.B. durch in vitro Methoden, zu erhalten ist. Durch das Tierschutzgesetz 
wurde die Guideline des „Committee for Proprietary Medicinal Products“ 
(CPMP/SWP) [46] auf eine rechtlich verbindliche Grundlage gestellt. Die grund- 
sätzliche Prüfstrategie ist durch das Deutsche Arzneimittelgesetz vorgegeben und 
wird durch eine Reihe nationaler und internationaler Richtlinien und Empfehlun- 
gen präzisiert, z.B. der Organization for Economic Cooperation and Development 
(OECD) [213], der International Conference on Harmonization (ICH) [127] oder 
der Commission of the European Community (EEC) [71]. 

Derzeit gibt es keine allgemein anerkannte Teststrategie bzw. keinen vor- 
gegebenen Prüfablauf zur präklinischen und klinischen Verträglichkeitsprüfung 
von Hände-Desinfektionsmitteln. Maurer [183] sowie Dykes und Pearse [65] 
geben einen Überblick zur Verträglichkeitsprüfung von Dermatika und Kos- 
metika. Beide Beiträge beginnen mit der Aussage, dass die Testung der Toxizität 
und Unbedenklichkeit Voraussetzung für die Registrierung bzw. Zulassung von 
Dermatika und Kosmetika ist. Das trifft in identischer Weise für Hände-Desin- 
fektionsmittel zu. 
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Da die Zulassung als Arzneimittel Voraussetzung fiir die Registrierung und das 
Inverkehrbringen eines Hände-Desinfektionsmittels ist, werden durch die Zu- 
lassungsbehörde eine toxikologische Risikobewertung und der Nachweis der 
Unbedenklichkeit verlangt. Im Interesse der Anwendersicherheit erscheint es je- 
doch sinnvoll, nachdem für Desinfektionsmittel die Wirksamkeitsprüfung auf 
europäischer Ebene geregelt ist [142], auch den Ablauf der Verträglichkeits- 
prüfung in Verbindung mit methodischen Empfehlungen und der Festlegung 
geeigneter Beurteilungskriterien national und international einer Vereinheit- 
lichung zuzuführen. 


Datensammlung 


Zunächst muss bei der toxikologischen Bewertung eines Händedesinfektions- 
mittels überprüft werden, ob es sich bei den eingesetzten Wirk- und Hilfsstoffen um 
bereits bekannte Verbindungen handelt, die schon in anderen Hände-Desinfek- 
tionsmitteln oder in Dermatika und Kosmetika eingesetzt werden. Sofern das zu- 
trifft, sind die im Schrifttum über die eingesetzten Wirkstoffe verfügbaren Daten zu 
Pharmakokinetik, Toxizität und Koergismus sowie zu physikochemischen Eigen- 
schaften zum Ausschluss unerwünschter galenischer Interaktionen zu recherchie- 
ren. Auf der Basis der vorgesehenen Einsatzkonzentration in der Gebrauchsverdün- 
nung ist die therapeutische Breite (d.h. der Abstand zwischen erforderlicher 
Konzentration zur Erzielung eines sicheren Desinfektionseffekts und der Schwellen- 
konzentration für irritative bzw. toxische Effekte) abzuschätzen. In diese Bewertung 
ist auch die Relevanz der eingesetzten Testmodelle einzubeziehen. 


Unerlässlich ist die Kenntnis folgender Eigenschaften: 
— Schwellenkonzentration für akute und chronische Hautreizungen, 
— Sensibilisierungspotenz, 
— dermale Resorption, 
— mutagene, karzinogene und teratogene Potenz. 


Wirkstoffabhängig sind u. U. folgende weitere Risiken zu analysieren: 

— Phototoxizität und Photoallergenität, 

— Neurotoxizitat, 

— Resorptionstoxizität für spezielle Organe (z.B. Schilddrtisenbeeinflussung durch 
resorbiertes Iod), 

— Inhalations- und Lungentoxizität. 


Die Datensammlung bzw. die in Auswertung der Datensammlung durchgeführte 
toxikologische Prüfung eines Hände-Desinfektionsmittels soll die Beantwortung 
folgender Fragen ermöglichen [183]: 

— Gibt es Anhaltspunkte für lokale und systemische Nebenwirkungen des neuen 

Präparats? 

— Welches sind die Ziel-Organe toxischer Wirkungen nach systemischer Exposition 
mit der neuen Verbindung (z.B. ermittelt im Rahmen der akuten Toxizitäts- 
testung)? 
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— Wie ist die tierexperimentelle Exposition im Vergleich zur realen Exposition bei 
der Anwendung einzuschätzen? 

— Gibt es einen Sicherheitsabstand zwischen der geringsten toxischen Dosis im 
Tierversuch und der maximal abschatzbaren Exposition bei der Anwendung? 

— Sind die toxikokinetischen Eigenschaften des/der Wirkstoffe(s) vergleichbar mit 
der Kinetik im menschlichen Organismus? 


Planung des Priifablaufs 


In Abhangigkeit von den verfiigbaren Ergebnissen zur toxikologischen Charakte- 
ristik der eingesetzten Wirkstoffe muß der Prüfablauf für die vorgesehene Formu- 
lierung eines Hände-Desinfektionsmittels mit Auswahl der Prüfmethoden und 
Prüfkonzentrationen festgelegt werden. Dabei sollte der Schwerpunkt auf in vitro 
Methoden liegen. Tierexperimentelle Untersuchungen sind nur mit gezielter Frage- 
stellung durchzuführen [46]. In jedem Fall ist abschließend die klinische Verträg- 
lichkeitsprüfung an freiwilligen Probanden durchzuführen. 

Die Notwendigkeit der zu planenden Prüfungen bei lokal anzuwendenden Prä- 
paraten ergibt sich aus den Grundsätzen der Arzneimittelrichtlinien bzw. aus der 
Richtlinie 75/318 EEC [53]: „Sofern ein Arzneimittel zur lokalen Anwendung be- 
stimmt ist, muss seine systemische Resorption untersucht werden, wobei ebenfalls 
die mögliche Anwendung des Erzeugnisses auf geschädigter Haut sowie die Resorp- 
tion durch sonstige einschlägige Oberflächen zu prüfen ist. Nur wenn die syste- 
mische Resorption unter diesen Umständen nachweislich unerheblich ist, können 
die Untersuchungen auf systemische Toxizität bei wiederholter Verabreichung, die 
Untersuchungen auf Toxizität am Fötus sowie die Untersuchung auf Fortpflan- 
zungsfähigkeit unterbleiben“. Das trifft auch für Hände-Desinfektionsmittel zu. In 
der „Note for Guidance on Non-Clinical Local Tolerance Testing of Medicinal Pro- 
ducts“ [49] wird folgende Aussage gemacht: „Generally, no further studies for the 
evaluation of systemic toxicity will be required in circumstances where: 

— Absorption of the product can be demonstrated to be so low, that the possibility 
of systemic effects can effectively be ruled out. 

— The product is absorbed, but its systemic toxicity has previously been adequately 
investigated.“ 

Desweiteren wird gefordert, dass „in jedem Fall die Versuche über die lokale Ver- 
träglichkeit bei wiederholter Applikation besonders sorgfältig durchgeführt werden 
und von histologischen Untersuchungen begleitet sein müssen.“ Da eine Probe- 
biopsie bei der Erprobung an freiwilligen Probanden nicht zumutbar ist, können 
derartige Untersuchungen nur im Rahmen tierexperimenteller Prüfungen durch- 
geführt werden. Bei der tierexperimentellen Irritationsprüfung von Hände-Desin- 
fektionsmitteln ist dieses Vorgehen allerdings bisher nicht üblich und u. E. nicht er- 
forderlich, sofern es sich bei der Einführung eines neuen Präparats um eine 
Kombination von an sich für diesen Anwendungszweck bereits eingesetzten Wirk- 
stoffen handelt. 

Weiterhin sind in jedem Fall die Möglichkeit der Sensibilisierung sowie das kan- 
zerogene Potenzial bei lokaler Anwendung gemäß Abschnitt II E der Richtlinie 
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75/318 [53] zu untersuchen. Die Bedingungen der Karzinogenitatspriifung werden 
in der ICH „Note for Guidance on the Need for Carcinogenicity Studies of Pharma- 
ceuticals“ [47] diskutiert. 

Bei der Konzipierung des Prüfablaufs ist zu beachten, dass die Testprotokolle 
fortlaufend weiterentwickelt werden, weshalb auf ausgewählte web-Adressen ver- 
wiesen werden soll: 

— OECD (Paris) http://www.oecd.org/ehs/test/testlist.htm 
— Europe (London) http://dg3.eudra.org/F2/eudralex/index.htm 
— FDA (USA) http://www.fda.gov/cder/guidance/index.htm 

Die ICH Guidelines sind sowohl in der Datenbank der FDA als auch der EEC 

enthalten. 


Methodische Grundsätze 


In vitro-Methoden 


Zytotoxizität 
Für toxikologische Untersuchungen können Zellen, Gewebe oder Organe eingesetzt 

werden. Dabei stehen Zellen als Primärkultur (frisch isolierte Zellen) oder als perma- 

nente Zelllinien (mit unbegrenzter Lebensdauer) zur Verfügung. Letzteres hat den Vor- 
teil, dass keine Tiere zur Gewebe- oder Organgewinnung geopfert werden müssen. 

Die Prüfung in der Zellkultur beruht auf der Modellvorstellung, dass die für jede 
Zelle gleichermaßen lebenserhaltenden Prozesse des basalen Zellstoffwechsels in 
Verbindung mit Membrantransport und -permeabilität, Atmung, Proteinsynthese 
und anderen Zellfunktionen in vergleichbarer Weise wie in vivo beeinflusst werden. 
Die Anwendung semiquantitativer und quantitativer Methoden ermöglicht die Be- 
rechnung der sog. Inhibitionskonzentration (IC), die eine Kalkulation der LD5ọ ge- 
stattet [104]. Voraussetzung für die statistische Überprüfung ist die Umrechnung 
von Wirkkonzentrationen in mmol/l (ICs) bzw. mmol/kg KM (LDs59). 

Halle [104, 105] hat für eine Reihe antimikrobieller Wirkstoffe derartige Zu- 
sammenhänge mit Hilfe des einfachen linearen Regressionsmodells und der Korre- 
lationsanalyse überprüft. Diese Zusammenhänge wurden von Bondesson et al. [24] 
sowie Clemedson et al. [43, 44] in multizentrischer Evaluation mit folgender Hypo- 
thesenbildung bestätigt: 

— Die Mehrzahl chemischer Agentien verursacht die Toxizität im Säugetier- 
organismus bzw. im Menschen durch sog. basale Zytotoxizitätsmechanismen. 

— Diese basale Zytotoxizität kann in nicht differenzierten permanenten Zelllinien er- 
fasst werden, wobei mehr humane als tierische Zelllinien eingesetzt werden sollten. 
Mit Hilfe der IC59-Bestimmung ist es möglich, die LDs59 abzuschätzen [105-108]. 

Dadurch ist eine Reduktion der Zahl von Versuchstieren im Rahmen der Priifung 

der akuten Toxizität möglich. Wenn dieses Vorgehen mit modernen Verfahren der 

Biostatistik kombiniert wird, wie z.B. dem Näherungsverfahren der sog. approxi- 

mativen LDso-Ermittlung, kann die Tierzahl noch weiter reduziert werden [148]. 
Bei Geerling et al. [86] wird ein kurzgefasster Überblick über zelluläre Test- 

systeme und Assays gegeben, der den Zugang zu weiterführender Literatur eröffnet. 
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Irritation 
Die Standardmethode zur Irritationsprüfung in vitro ist der Hühnereitest an der 

Chorioallantoismembran (HET-CAM). Diese Methode ist als Vorhersagetest zur 

Reizwirkung geeignet und vermag die Tierzahl im klassischen Draize-Test am 

Kaninchenauge auf 3 Tiere zu reduzieren. Da die Priifung im Draize-Test mit der 

Schwellenkonzentration der Reizwirkung durchgeführt werden kann, hält sich die 

Belastung der Tiere auf einem Minimum. Nach Gettings et al. [88] betragt die Sen- 

sitivität des HET-CAM 100% und die Spezifität 71%. Bei der Testung von 92 De- 

tergentien im HET-CAM und im Draize-Test ergab sich bzgl. der Klassifikation der 

Reizwirkung 88 mal Übereinstimmung, 5 mal waren die Resultate falsch negativ, 

einmal falsch positiv [266]. Allerdings können bei Chemikalien mit mäßiger Reiz- 

wirkung die Prüfergebnisse zwischen verschiedenen Laboratorien z. T. stark diffe- 

rieren [33]. 

Auch für die orientierende Einstufung der Reizwirkung eines Hände-Desinfek- 
tionsmittels wird z. T. der HET-CAM eingesetzt. Dafür wäre jedoch als Vorausset- 
zung zu fordern, dass die Reizwirkung eines Priifpraparats auf einen Standard bezo- 
gen wird, da alkoholische Präparate in der Anwendungskonzentration eine hohe 
Reizwirkung im HET-CAM besitzen. Untersuchungen zur Auswahl eines geeigneten 
Standards wurden bisher nicht durchgeführt, so dass sich die Ergebnisse des HET- 
CAM mit Hände-Desinfektionsmitteln derzeit kaum einordnen lassen. 

Als Standard käme 60% Isopropanol in Betracht, da er auch für den Praxistest 
auf Wirksamkeit als Referenz dient (s. Kap.2). Da Fertigrezepturen alkoholischer 
Hände-Desinfektionsmittel hautpflegende Zusätze enthalten sollten, erscheint es 
sinnvoll, bei der Prüfung eines Hände-Desinfektionsmittels im HET-CAM eine sig- 
nifikant bessere Verträglichkeit als für den Standard zu verlangen. 

Durch Videoaufzeichnung des Reaktionsverlaufs im HET-CAM ist eine morpho- 
metrische Auswertung mit Quantifizierung der Reizwirkung möglich [238]. Damit 
lassen sich folgende Aussagen gewinnen: 

— Aufgrund des Mittelwertvergleichs ist eine statistisch gesicherte Zuordnung zu 
einzelnen Schweregraden möglich. 

— Beim Vergleich von Präparaten mit geringen Unterschieden der Reizwirkung 
übertrifft die morphometrische Auswertung bei ausreichendem Stichproben- 
umfang (n=15) die stereomikroskopische Beurteilung an Sensitivität. Damit ist 
der HET-CAM z.B. geeignet, den Einfluss von zur Verbesserung der Hautver- 
träglichkeit deklarierten Zusätzen zu alkoholischen Formulierungen nachzu- 
weisen und im Rahmen von Entwicklungsarbeiten Rezepturvarianten mit ver- 
gleichsweiser geringerer Irritationspotenz auszuwählen. 

— Ein weiterer Vorteil ist die Beobachter-unabhängige Objektivität. 

Der Draize-Test ist für die Ermittlung der Irritationspotenz von Hände-Desin- 
fektionsmitteln als nicht relevant anzusehen und daher aus ethischen Gründen für 
diese Fragestellung abzulehnen. 


Phototoxizität 

Gibt es Anhaltspunkte für die Photoinstabilität eines Desinfektionswirkstoffs 
oder bestehen Strukturähnlichkeiten mit bekannten phototoxischen Verbindungen 
(z. B. halogenierte Salicylanilide), sollte die Phototoxizität untersucht werden. In der 
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„Note for Guidance on Photosafety Testing“ [50] wird festgestellt, dass die Prüfung 
der Phototoxizität für solche Verbindungen angebracht ist, die UV im Wellen- 
längenbereich von 270-700 nm absorbieren und sich in lichtexponierten Arealen 
anreichern können. 

Zur in vitro-Prüfung ist der 3T3 NRU Phototoxizitätstest offiziell von der EU- 
Kommission akzeptiert [208]. Nach Inkubation von Zellkulturen mit unterschied- 
lichen Konzentrationen einer Prüfsubstanz wird die zytotoxische Wirkung sowohl 
ohne als auch nach Bestrahlen mit UV-Licht bestimmt. Die Lebensfähigkeit der Zel- 
len wird anhand der Einlagerung des Farbstoffes Neutralrot in die Zellen nachge- 
wiesen. Bei einer deutlichen Steigerung der zytotoxischen Wirkung der Prüfsub- 
stanz durch die UV-Behandlung (5-fach und mehr) gilt die Substanz als 
phototoxisch. Fällt dieser Test negativ aus, ist für Hände-Desinfektionsmittel keine 
tierexperimentelle Überprüfung erforderlich. 


Präklinische systemische Toxizitätsprüfung 


Die Dokumentation muss die akute Toxizität (geprüft an 2 oder mehr Säugetier- 
spezies mit 2 Arten der Applikation), die subchronische und chronische Toxizität 
(wiederum 2 Säugetierspezies, davon ein Nichtnager), die Mutagenität (ggf. in vitro 
Protokolle ausreichend), Karzinogenität (bei fehlender Resorption nur Prüfung bei 
dermaler Applikation) und bei dermaler Resorption die Teratogenität sowie phar- 
makokinetische Eigenschaften (Resorption, Verteilung, Metabolisierung, Elimina- 
tion) umfassen [53]. In der ICH Guideline [127] ist die Prüfdauer für die wiederholte 
Applikation (Tab. 1) mit detaillierten Informationen zu Prüfinhalten (Hämatologie, 
klinische Chemie, Histopathologie) angegeben [weitere Details in 48]. Sofern aller- 
dings bekannte und damit toxikologisch charakterisierte Wirkstoffe eingesetzt wer- 
den, kann nach unserer Auffassung die tierexperimentelle Prüfung der akuten, sub- 
chronischen und chronischen Toxizität entfallen, und es genügt die Ermittlung der 
ICso in der Zellkultur, um die Verträglichkeit der Rezeptur beurteilen zu können. 

Da das Nervensystem besonders empfindlich auf Noxen reagiert, jedoch durch 
seine Kompensationsfähigkeit in der Lage ist, schädliche Einflüsse bzw. Dysfunktio- 


Dauer der klinischen| Mindestdauer der wiederholten Applikation 


pene 


einmalig | 2 Wo 


bis zu 1 Mo 1 Mo 
bis zu 3 Mo | 3 Mo 
bis zu 6 Mo 6 Mo 
>6 Mo | chronisch 
Phase Ill (Europa) bis zu 1 Mo er | | 3 Mo 
bis zu 3 Mo 3 Mo 
>3 Mo _ chronisch 


Tab. 1: Prüfdauer für die subakute und chronische Toxizitätsprüfung gemäß ICH [127] 
(1) analog für Phase II in USA und Japan 
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nen lange Zeit unbemerkt zu lassen, kann in Abhängigkeit von dem Gesamtwissen 
über einen Desinfektionswirkstoff ggf. der Ausschluss eines neurotoxischen Risikos 
sinnvoll sein, damit es keine Wiederholung des Hexachlorophendesasters gibt. Hier- 
bei ist als zusätzlicher Gesichtspunkt für eine Überprüfung zu bedenken, dass nach 
Erkennung einer Funktionsbeeinflussung oder Schädigung des ZNS häufig die Iden- 
tifikation der auslösenden Ursache nicht mehr möglich ist [260]. Beunruhigend ist in 
diesem Zusammenhang die Aussage von Landrigan et al. [162], wonach von seiner- 
zeit insgesamt 70000 handelsüblichen Chemikalien nur etwa 10 % auf neurotoxische 
Nebenwirkungen untersucht waren. Die National Academy of Sciences schätzte, dass 
für ca. 78% von 12860 kommerziell genutzten Chemikalien, die mit einem Produk- 
tionsvolumen von über einer Million amerikanischen Pfund (pounds) im Jahr her- 
gestellt werden, inadäquate toxikologische Daten existieren [270]. 

1992 prüfte das European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals 
(ECETOC) den Bestand an Testmethoden zur Erfassung eines neurotoxischen 
Potenzials und diskutierte die Bewertung von im Tierversuch potenziell neuro- 
toxischen Substanzen [68]. Standardisierte toxikologische Studien am Tier können 
Zielorgane identifizieren und behandlungsrelevante Effekte herausstellen, die alle 
Organe inklusive Nervensystem betreffen. Auf diese Weise existiert eine beträchtli- 
che Anzahl von neurotoxischen Daten. Jedoch ist es nicht problemlos, eine einfache 
Screening-Methode aufzustellen, die auf direktem Weg zur Aufdeckung eines un- 
günstigen Effekts einer chemischen Substanz auf das System der Nervenzellen führt. 
Das Design einer neurotoxischen Studie sollte nach Auffassung der Weltgesund- 
heitsorganisation [289] folgende Zielstellungen beinhalten, um interpretierbare Da- 
ten zu erhalten: 

— Identifikation, ob das Nervensystem durch die Testsubstanz alteriert wird, 

— Charakter der Alteration in Bezug auf die Exposition mit der Testsubstanz, 

— Feststellung, ob das Nervensystem primäres Target für die Testsubstanz darstellt, 
— Determinierung von Dosis- und Zeit-Effekt-Verhältnissen zur Festsetzung eines 

NOEL bzw. eines LOEL, d.h. Evaluation einer Schwellendosis, bei der neuro- 

toxische Effekte, aber keine anderen Nebenwirkungen auftreten. 


Primäre Untersuchung auf akute Toxizitätstests, 
Neurotoxizitat ohne Kenntnis der Verhaltenstests: 
neurotoxischen Wirkungen « open-field-Test 
® animal activity-meter Test 
2. Ordnung Identifikation des Zielorgans, Aufdeckung peripherer Neuro- 

basierend auf der Kenntnis der pathien, Untersuchung der 
Art des neurotoxischen Effektes, Lernfähigkeit (Labyrinthversuch) 

| nicht aber des Wirkungs- 

| mechanismus 


3. Ordnung | Gewinnung detaillierter Kenntnisse | spezielle Verhaltenstests, Este- 
| des Mechanismus des toxischen | raseaktivitätsmessung zur Ein- 
Effekts schätzung des neurotoxischen 

Potenzials von Organophosphaten 


Tab. 2: Rangfolge der Neurotoxizitätstestung [nach 62] 
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Bei ersten Untersuchungen von Substanzen mit Verdacht auf Neurotoxizität wer- 
den in den Standard-Toxizitats-Tests Veränderungen der Morphologie, des Verhal- 
tens und der Organfunktion bewertet. Dabei miissen relativ hohe Dosen verwendet, 
unterschiedliche Dauer und Arten der Exposition beriicksichtigt sowie verschiedene 
Tierspezies mit Geschlechtertrennung und verschiedene Altersgruppen untersucht 
werden. Die spezifische neurotoxikologische Auswertung beinhaltet eine Vielzahl 
von Methoden, wie Untersuchung von Verhalten, Elektrophysiologie, Neuropatho- 
logie, Neurobiochemie sowie in vitro-Tests [68]. Zur Einteilung der Methoden eig- 
net sich das System nach Dewar [62; Tab. 2]. 


Praklinische lokale Toxizitatsprufung 


Die Dokumentation sollte folgende Inhalte umfassen: Hautirritation bei ein- 
maliger und wiederholter Applikation, Sensibilisierungspotenz, karzinogene Potenz 
bei dermaler Applikation, dermale Resorption, ggf. Phototoxizität und Photosensi- 
bilisierungspotenz [71]. 


Irritationspotenz 

Üblicherweise wird die Hautverträglichkeit von Hände-Desinfektionsmitteln im 
Semi-Okklusiv-Test auf dem Rücken von Kaninchen bei 4 h Exposition geprüft 
[OECD Protokoll 404, 207]. Hierbei ergibt sich im allgemeinen die Einstufung nicht 
oder gering irritativ. Sofern es sich um bekannte Wirkstoffe in Kombination mit 
Alkoholen handelt, ist die Notwendigkeit dieser tierexperimentellen Prüfung infrage 
zu stellen. U. E. ist die orientierende Einstufung der Reizwirkung im HET-CAM als 
Voraussetzung für die klinische Prüfung an freiwilligen Probanden als ausreichend 
anzusehen. 


Dermale Sensibilisierungspotenz 

Diese Eigenschaft ist nur für neue bzw. ggf. auch für bisher nicht in Hände-Des- 
infektionsmitteln aber in anderen Bereichen eingesetzte Wirkstoffe zu prüfen, so- 
fern für diese keine ausreichenden Daten zum Allergierisiko bei dermaler Anwen- 
dung vorliegen. Hierfür sind validierte Tests einzusetzen. Bevorzugte Prüfmethode 
ist der Maximisationstest am Meerschweinchen nach Magnusson und Kligman 
[177]. 

Bei potenziell photosensibilisierenden Wirkstoffen ist bei unzureichender Da- 
tenlage ggf. die Testung der photosensibilisierenden Potenz ebenfalls am Meer- 
schweinchen durchzuführen [183]. 


Klinische Verträglichkeitsprüfung 


Die klinische Verträglichkeit wird an freiwilligen Probanden geprüft (im allge- 
meinen bei Personen ohne berufliche Exposition mit Hände-Desinfektionsmitteln). 
Hierfür wird der Patch-Test bei hautgesunden Personen bei einmaliger Applikation 
am Rücken für die Expositionsdauer von 48 h durchgeführt. Zum Vergleich wird 
üblicherweise 0,25% Natriumlaurylsulfat als obligates mildes Irritans mitgeführt 
[65]. Sofort nach Expositionsende und ein zweites Mal nach 24 h werden durch den 
Prüfarzt allergische oder irritative Hautreaktionen abgelesen. Gleichzeitig sollte eine 
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Selbstbewertung subjektiver Empfindungen wie Rauhigkeit, Austrocknung, Riick- 
fettung, Juckreiz und Brennen in die Beurteilung einfließen. 

Für schwache Irritantien kann als sensitivere Methode die kumulative hautirrita- 
tive Wirkung, z.B. als Tempus irritans 50 (mittlere Irritationszeit, IT59) ermittelt 
werden. Dabei erwies sich z. B. Chloramin 2 % deutlich irritativer als Desinfektions- 
mittel auf Basis von Phenol oder Peressigsäure [11]. Bis auf diese Studie sind uns 
keine Untersuchungen von Hände-Desinfektionsmitteln in vergleichbarer Form be- 
kannt, so dass das methodische Vorgehen, falls die Aufnahme eines kumulativen 
Tests für diese Präparategruppe in die Testhierarchie erwogen werden sollte, erst er- 
arbeitet werden müsste. 

Wegen der Praxisrelevanz erscheint es uns abschließend notwendig, den Einfluss 
wiederholt durchgeführter Händedesinfektionen direkt an der Hand zu ermitteln. 
Hierfür kommen folgende Messparameter in Betracht: Transepidermaler Wasser- 
verlust (TEWL), Hautfeuchtigkeit, Lipidgehalt der Haut, pH-Wert, Schuppung, 
Rauhigkeit (z.B. Dokumentation mittels Silikon-Imprint-Methode oder gemäß 
DIN) und Erythemauslösung [117, 273-279]. Bei der Prüfung von 6 alkoholischen 
Hände-Desinfektionsmitteln in einer klinischen Doppelblindstudie ergaben sich für 
TEWL, Hautfeuchtigkeit, Lipidgehalt und pH-Wert keine signifikanten Unter- 
schiede. Dagegen waren in der Akzeptanzbewertung signifikante Unterschiede bei 
den Parametern Rückfettung bzw. Austrocknung feststellbar [149]. Auch für diese 
Art von Testung ist als Voraussetzung zur Vergleichbarkeit und Einordnung von 
Prüfergebnissen das methodische Vorgehen zu standardisieren und ein Referenz- 
produkt mitzuführen. 


E Toxische Risiken bei der Anwendung von Hande-Desinfektionsmitteln 


Gefährdung der Haut 


Die Händedesinfektion ist mit einem Spagat vergleichbar: Zum einen müssen die 
biologischen Strukturen der Mikroorganismen so beeinflusst werden, dass sie inak- 
tiviert werden, zum anderen dürfen aber die grundsätzlich aus gleichem Material 
bestehenden Zellen der Haut nicht oder möglichst wenig tangiert werden. Das ist 
nur realisierbar, weil die menschliche Haut physiologisch auf die Abwehr exogener 
Noxen eingerichtet ist, Mikroorganismen im Vergleich dazu aber weitaus schutz- 
loser dem Desinfektionsmittel ausgeliefert sind. 

Generell ist feststellbar, dass Zahl und Schwere der durch Hände-Desinfektions- 
mittel verursachten Hautschäden im Laufe der letzten Jahrzehnte rückläufig sind. 
Ursache dafür sind außer der Einführung verträglicher Desinfektionsmittel und der 
Auswahlmöglichkeit zwischen verschiedenen Rezepturen die Verfügbarkeit verträg- 
licher Schutzhandschuhe, die Möglichkeit der gezielten Prophylaxe gegenüber 
Hautschäden einschließlich der Berufseignungsuntersuchung, die bisher nur für 
Pflegeberufe durchgeführt wird, und die höhere Compliance für eine regelmäßige 
Hautpflege [274]. 
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Bei jeder Händewaschung kommt es zur Beeinträchtigung des Wasser-Lipid- 
Mantels der Hautoberfläche mit Verlust wasserlöslicher Feuchthalter wie Amino- 
säuren, aber auch antimikrobieller Schutzfaktoren wie von Dermicidin (antibiotisch 
wirkendes Peptid), a-Pyrrolidoncarbonsaure oder von Reaktionspartnern der Pero- 
xidasesysteme wie Thiocyanat. Erfolgt die Waschung in rascher Folge, kann sich die- 
ser Schutzfilm nicht ausreichend regenerieren, und es kommt zur Schädigung der 
Barrierefunktion der Hornschicht durch Herauslösen vor allem der interzellulären 
Kittsubstanzen. In der Folge wird die Haut sowohl für Wasserdampfverluste aus dem 
Organismus als auch für sie penetrierende chemische Noxen durchlässiger. Gleich- 
zeitig trocknen die „Zellen“ der Hornschicht aus. Dadurch bricht die Hornschicht 
mikroskopisch und klinisch sichtbar auf. Es entstehen Entzündungszeichen in der 
Epidermis und der Cutis mit Verhornungsstörungen, an deren Ende eine nicht mehr 
nur durch Hautpflege reversible Ekzematisation steht. Außerdem wird die Haut an- 
fälliger gegen Infektionen mit allen damit verbundenen Folgen. 

Von besonderer Bedeutung für das Entstehen toxischer Reaktionen ist der Verlust 
der Barrierefunktion des Stratum corneum conjunctum als Folge der Störung oder 
Zerstörung der interzellulären Lipiddoppelschichten. Die palisadenförmig angeord- 
neten polaren Lipide vom Ceramidtyp bieten normalerweise Schutz gegen das Ein- 
dringen wasserlöslicher und fettlöslicher Noxen und garantieren eine ausreichende 
Hydratisierung der Hornzellen. Die als Erhöhung des transepidermalen Wasserver- 
lusts der Haut in Erscheinung tretende Störung lässt sich durch Hautschutz und 
Pflegeprodukte vermindern (Abb. 1). 

Klinisch kommt es in der Anfangsphase zur Ausbildung einer rauhen, schuppigen 
Haut (Abb. 2), später bricht die Haut auf. Es kommt zur entzündlichen Injektion un- 
ter dem Bild des sog. „Etat craquelé“ (Abb. 3). Dieser Zustand ist durch die Anwen- 
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Abb. 1: Hydratation (Soforteffekt) des Stratum corneum durch Anwendung einer 
Pflegelotion (Messung mit Corneometer, n = 80/Gruppe) 
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dung von Pflegeprodukten noch reversibel beherrschbar [271, 273, 276, 279]. Schließ- 
lich gehen die entzündlichen Veränderungen in ein Ekzem über (Abb. 4) und im Be- 
reich stärkerer Keratinisierung wie an den Handinnenflachen kommt es durch Aus- 
trocknung und Verhornungsstörungen zum Bild des hyperkeratotisch-rhagadiformen 
Handekzems (Abb. 5). Solche Hautveränderungen sind jedoch bei bestimmungsge- 
mäfßem Gebrauch von Hände-Desinfektionsmitteln auf gesunder Haut in Verbin- 
dung mit regelmäßiger Hautpflege und Reduzierung der Frequenz des Händewa- 
schens auf das mögliche Minimum nicht zu erwarten [117]. Sie kommen aber immer 
wieder beim Reinigungspersonal vor allem dann vor, wenn die Schutzmaßnahmen bei 
der Durchführung der Flächendesinfektion (Schutzhandschuhe, Hautschutz) nicht 
eingehalten werden und keine ausreichende Hautpflege durchgeführt wird. 

Die problematischste Gruppe der durch Desinfektionsmittel verursachten Haut- 
veränderungen stellen die dyshidrotischen atopischen Handekzeme dar. Hierbei 
kommt es bereits bei normalem Gebrauch von Hände-Desinfektionsmitteln, der 
von Hautgesunden reaktionslos vertragen wird, aufgrund der mit der atopischen 
Diathese verbundenen erhöhten Hautempfindlichkeit zu klinisch typischen Haut- 
schäden. 

Bei der Atopie handelt es sich um eine genetische Störung mit multifaktoriellen 
Auswirkungen u. a. auf die Haut. Die Störung an der Haut unter dem klinischen Bild 
des endogenen Ekzems oder der atopischen Dermatitis wird durch Allergene, Infek- 
tionen, Irritantien und Klimaeinflüsse exogen ausgelöst oder verstärkt. Der Atopiker 
hat eine trockene Haut mit verminderter Barrierefunktion und gleichzeitig erhöhter 
Reaktionsbereitschaft u. a. auf irritative Noxen [15, 255, 258]. 


| SCALY Y SKIN ig 


Abb. 2: Entwicklung einer toxisch-irritativen Reaktion durch Tenside mit Schuppenbildung und 
Zunahme der Hautrauhigkeit 
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Abb. 3: Etat craquelé 


Abb. 4: Toxisch-irritatives Ekzem (sog. Abnutzungsdermatose) 
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Abb. 5: Hyperkeratotisch-rhagadiformes Handekzem 


Das typische klinische Bild ist das sog. dyshidrosiforme Handekzem. Es beginnt 
mit stark juckenden Bläschen an den Seitenkanten der Finger, die auf die Finger- 
rücken und später die Handrücken übergreifen (Abb. 6). Die erhöhte Empfindlich- 
keit einer solchen Haut gegen Wasser, aber auch gegen Tensidlösungen im Vergleich 
zu normal empfindlichen Probanden zeigt die Auswertung eines Irritationstests mit 
wesentlich erhöhten TEWL-Werten für Atopiker nach wiederholter Anwendung der 
Testlösungen [277]. Der Abfall am 5. Tag in der Gruppe mit Applikation von 5% 
Natriumdodecylsulfat ist dadurch bedingt, dass wegen der aufgetretenen Hautreak- 
tionen bei dieser Gruppe nach dem 4. Tage nicht erneut irritiert wurde (Abb. 7). 

Der größte Teil der heute zu beobachtenden Nebenwirkungen durch Hände-Des- 
infektionsmittel ist auf die erhöhte Hautempfindlichkeit von Atopikern zurückführ- 
bar. Hier muss für jeden Einzelfall - möglichst schon im Vorfeld bei der Berufswahl 
— entschieden werden, ob der Betroffene für eine Tätigkeit mit intensivem Wasser- 
und/oder Desinfektionsmittelkontakt geeignet ist. Treten bereits in der Ausbildung 
entsprechende Veränderungen auf, muss ein Berufswechsel erwogen werden. 
Kommt es bei nur gering ausgeprägter Atopie erst im Beruf z.B. bei einem Chirur- 
gen zu unerwünschten Hauterscheinungen, reichen oft besonders sorgfältig durch- 
geführte Hautpflegemaßnahmen im freien Intervall in Verbindung mit der Auswahl 
geeigneter Hände-Desinfektionsmittel aus, um die Arbeitsfähigkeit zu erhalten 
[139, 274]. 

Bei der allergischen Kontaktdermatitis liegt eine epidermal erworbene Typ IV- 
Sensibilisierung (allergische Spätreaktion) gegen einen der Inhaltsstoffe des verwen- 
deten Hände-Desinfektionsmittels vor, meist gegen sog. remanente mikrobiozide 
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Abb. 7: Unterschiedliche TEWL-Werte für normale und atopische Haut nach wiederholter Irritation 
mit Natriumdodecylsulfat bzw. Wasser (Kontrolle) 
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Zusätze, u. U. auch gegen Konservierungsmittel, nicht aber gegen die alkoholische 
Grundlage. In diesen Fällen ist ein Wechsel des verwendeten Desinfektionsmittels 
unumgänglich. 

Das klinische Bild entspricht einer akuten Dermatitis mit Bläschenbildung und 
Nässen im Bereich der Einwirkungsstelle (Abb. 8). Der Nachweis erfolgt durch den 
Epikutantest. 


Abb. 8: Allergische Kontaktdermatitis 


Wegen der sich u. U. über ein Berufsleben erstreckenden Anwendung eines Hän- 
de-Desinfektionsmittels erscheint es empfehlenswert, grundsätzlich Präparate ohne 
potenziell sensibilisierende Inhaltsstoffe anzuwenden. 

In seltenen Fällen sind nach u.U. nur einmaliger Anwendung eines Wirkstoffs 
anaphylaktische Reaktionen (allergische Sofortreaktion) möglich. 

Derartige Risiken sind bisher nur für Chlorhexidin gesichert (s. Seite 142). Auch 
hierbei darf der Wirkstoff nicht weiter angewendet werden, was sich auch auf ande- 
re Lokalisationen wie Schleimhaut oder Wunde bezieht. 

Die Bedeutung der sog. konservierenden Hautpflege in den anwendungsfreien 
Intervallen der Desinfektion ist unstrittig. 

Durch Anwendung einer pflegenden Emulsion kommt es über einen Zeitraum 
von mehreren Stunden zu verstärkter Hydratation der Hornschicht [117] (vgl. 
Abb. 1). Eine solche Pflegebehandlung führt, auch wenn erst 24 h nach der letzten 
Anwendung gemessen wird, nach einem Behandlungszeitraum von einigen Wochen 
zu einer deutlich besseren Hydratation der Hornschicht im Vergleich zur unbehan- 
delten Kontrolle (Abb. 9). In diesem Fall handelte es sich allerdings nicht um eine 
vorgeschädigte, sondern „nur“ um eine relativ trockene Haut. 
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Abb. 9: Verbesserung der Hydratation des Stratum corneum nach 6-wöchiger Anwendung einer 
Pflegelotion (n=20/Gruppe) 


Für die Vermeidung von Hautschäden durch Hände-Desinfektionsmittel ist zu 
beachten, dass bei Tragen medizinischer Handschuhe Desinfektionsmittelreste in 
Verbindung mit dem feuchten Milieu unter dem Handschuh Irritationen begünsti- 
gen können. 

Deshalb sollen OP- oder Schutzhandschuhe nach durchgeführter Händedesin- 
fektion erst nach sorgfältiger Lufttrocknung der Hände angelegt werden. Das ist 
auch deshalb bedeutungsvoll, weil sich durch die desinfektionsmittelfeuchte Haut 
das Perforationsrisiko für die Handschuhe erhöht [224]. 

Sofern eine Seifenwaschung erforderlich ist, müssen die Hände gründlich und 
hautschonend abgetrocknet werden. 

Durch textile Handtücher wird eine bessere Trocknung und Entfernung von 
Restschmutz bei geringerer Hautbelastung als durch Papierhandtücher erreicht 
[155, 249]. 


Systemisch-toxische Risiken durch dermale Exposition 


Außer für Iodophore, bei denen aufgrund der Iodresorption die Schilddrüsen- 
funktion beeinflusst werden kann (s. Seite 156), gibt es für die modernen z. Z. ein- 
gesetzten Wirkstoffe bei indikationsgerechter Anwendung keinen Anhalt für syste- 
misch-toxische Risiken. 

Allerdings liegen aus der Vergangenheit für eine Reihe antiseptischer Wirkstoffe 
Befunde über systemisch-toxische Nebenwirkungen vor, was zur Folge hatte, dass 
diese ihre Bedeutung verloren haben. Das betrifft phenolische Verbindungen, Ben- 
zylalkohol, Resorcinol, Salicylsäure, Bismuth-, Bor- und Quecksilberverbindungen 
[152]. 
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Risikobewertung der inhalativen Exposition bei der Handedesinfektion 
durch Wirkstoffabgabe in die Innenraumluft 


Die Lunge stellt mit einer Gasaustauschflache von etwa 100 m? einen der wesent- 
lichen Aufnahmepfade luftgetragener Stoffe und Partikel in den Organismus dar. 
Daher muss im Rahmen der Applikation von Hände-Desinfektionsmitteln eine 
über eine äußere Exposition bedingte inhalative Belastung des Organismus betrach- 
tet und bewertet werden. Die Lunge kann einerseits den Aufnahmepfad für Stoffe in 
den Organismus mit der Folge systemischer Effekte darstellen (Inhalationstoxizität) 
oder andererseits primär selbst durch eine Stoffexposition geschädigt werden 
(Lungentoxizität). 

Im Vergleich zur direkten Wirkung eines Desinfektionsmittels auf Haut, Schleim- 
häute oder Augen handelt es sich bei der Belastung des pulmonalen Systems durch 
eine inhalative Exposition um einen deutlich komplexeren Vorgang [133]: Deter- 
minierend für die Inhalations- oder Lungentoxizität eines Stoffes, der als Gas, Aero- 
sol oder Partikel in den Respirationstrakt gelangen kann, sind neben dessen che- 
misch-physikalischen Eigenschaften die Biologie, Anatomie und Mechanik des 
(individuellen) Respirationstraktes, die damit verbundene Möglichkeit zur Deposi- 
tion, Retention, Clearance oder Elimination sowie das Potenzial zur Auslösung eines 
biologischen, d.h. adversen Effektes am Zielort innerhalb der Lunge oder — nach 
Passage der Luft-Blut-Schranke — innerhalb des Organismus unter Berücksich- 
tigung der individuellen Suszeptibilität (Reagibilität des Bronchialsystems, Respon- 
der — Nonresponder, genetische Polymorphismen, Vorerkrankungen wie Asthma 
oder chronische Bronchitis). 

Insbesondere aufgrund des aerodynamischen Durchmessers, d. h. vereinfacht ge- 
sagt der Partikelgröße, können Stoffe in den nasopharyngealen, den tracheobron- 
chalen oder alveolären Raum vordringen, deponiert und/oder resorbiert werden. In 
der Lunge können etwa 40 verschiedene Zelltypen nicht nur das mögliche Ziel für 
biologische Effekte sein, sondern inhalierte Stoffe z. T. zu reaktiven oder inaktiven 
Metaboliten transformieren (z.B. Pneumozyten) oder eliminieren (z.B. Alveolar- 
makrophagen). 

Aufgrund der oben geschilderten Komplexität ist die Lungentoxizität und mehr 
noch die Inhalationstoxizität eines Stoffes oder Stoffgemisches bisher nur durch 
tierexperimentelle Expositionsmethoden wie etwa der Ganzkörper-, „Head only“- 
oder „Nose only“-Exposition von Nagern zu evaluieren (OECD Guideline 403 
„Acute Inhalation Toxicity”). Hierzu stehen heute rechnergesteuerte Laborroboter 
mit Online-Erfassung von Expositionsparametern sowie der physiologischen Mess- 
werte der Versuchstiere zur Verfügung. Zwar können spezifische Fragestellungen zur 
Toxizität respiratorischer Noxen an Targetzellen wie etwa irritative oder zyto- 
toxische Wirkungen sowie mutagene bzw. gentoxische Effekte auch in in vitro- 
Untersuchungen primär mittels epithelialer Zellen des Bronchialsystems, aber auch 
anderer Zellsysteme beleuchtet werden (Pneumozyten, Typ I und Typ II, Alveolar- 
makrophagen, Monozyten) [161]. Derartige Studien sind aber nur dann wirklich 
aussagekräftig, wenn zuverlässige Daten zur Toxikokinetik und Bioverfügbarkeit des 
Stoffes an der gewählten Targetzelle vorliegen und hierüber ein Expositions- und 
Wirkungsmodell abgeleitet werden kann. 
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Die Inhalationstoxikologie spielt im arbeits- und umweltmedizinischen Bereich 
— so auch im Krankenhaus - eine bedeutende Rolle; man denke an die Diskussionen 
über die Belastung des Organismus mit Formaldehyd bei der Flächendesinfektion 
oder mit Narkosegasen im OP-Bereich. Dennoch sind experimentelle und evidenz- 
basierte, inhalations- und lungentoxikologische Daten von Hände-Desinfektions- 
mitteln — mit Ausnahme der als „high volume chemicals“ eingesetzten Alkohole — 
bisher kaum verfügbar, da... 

— eine relevante innere Belastung des pulmonalen Systems durch die äußere Expo- 
sition (Anwendung) von Hände-Desinfektionsmitteln aufgrund physikalisch- 
chemischer Stoffeigenschaften sowie der i.d.R. kurzen Expositionszeiten und 
niedrigen Expositionskonzentrationen häufig nicht zu erwarten ist, 

— klinische Beobachtungen im Rahmen der Anwendung von Hände-Desinfek- 
tionsmitteln bisher keinen Anhalt auf adverse, insbesondere subchronische und 
chronische Effekte im pulmonalen oder über das pulmonale System bei Beschäf- 
tigten und Patienten gegeben haben (es sei denn aus akzidentellen Geschehen), 

— tierexperimentelle Studien zur Evaluierung eines inhalationstoxischen Risikos 
sehr zeit- und kostenaufwendig sind und daher auch im Sinne des Tierschutzes 
nur bei spezifischer Indikation, d.h. bei hinreichendem Verdacht auf die Mög- 
lichkeit einer schädigenden Stoffwirkung durchgeführt werden, 

— toxikologische Daten, die die Hersteller im Rahmen der Zulassung eines Stoffes 
generiert haben, i.d. R. nicht zugänglich sind. 

Vielfach sind daher — wenn überhaupt — ausschließlich Daten zur inhalativen 
LCs im Tiermodell verfügbar. Hinsichtlich der Ableitung eines gesundheitlichen 
Risikos beim Menschen sind diese Daten aufgrund des biologischen Endpunktes 
(Tod des Versuchstieres) sowie der physiologisch-anatomischen, zellbiologischen 
und biochemischen Unterschiede des pulmonalen Systems bei Mensch und Tier nur 
bedingt aussagekräftig. Zu einer Reihe von Wirkstoffen in Hände-Desinfektionsmit- 
teln wie Mecetroniumetilsulfat (MES), Benzalkoniumchlorid, Polyhexanid und Tri- 
closan sind hinsichtlich einer möglichen, respiratorischen Exposition und deren In- 
halations- und Lungentoxizität keinerlei Studien verfügbar. Auch wenn die akute 
Schädigung des Menschen durch eine inhalative Belastung mit den meisten derzeit 
eingesetzten Hände-Desinfektionsmitteln bei sachgerechtem Gebrauch unwahr- 
scheinlich ist, bleiben infolge der mangelhaften Datenlage aus toxikologischer Sicht 
Fragen zu Wirkungen auf generelle und diffizile biologische Endpunkte insbesonde- 
re bei Niedrigdosisexposition und Kombinationswirkungen weiterhin offen. 

Detaillierte Ausführungen zur Inhalations- bzw. Lungentoxizität werden bei den 
Ausführungen zu den jeweiligen Wirkstoffen gegeben. 
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E Toxikologische Charakteristik häufig eingesetzter Desinfektionswirkstoffe bzw. 
antimikrobieller Kombinationspartner in Hände-Desinfektionsmitteln 


Nachfolgend werden nicht nur Befunde nach dermaler Anwendung der Wirk- 
stoffe dargestellt, sondern auch Nebenwirkungen nach Anwendung auf Schleim- 
häuten und Wunden berücksichtigt, weil dadurch eine erweiterte Sicht der Nutzen- 
Risiko-Bewertung erreicht wird. Außerdem sind an Händen nicht selten Mikro- und 
Makrotraumen vorhanden, so dass der Gesichtspunkt der Wundvertraglichkeit zu- 
mindest bei geschädigter Haut von Interesse ist. 


Orientierende Einschätzung der therapeutischen Breite 


Quotient aus oraler LD; und MMK 


Der Quotient aus LDs9g und MMK (minimale mikrobiozide Konzentration) 
(Tab. 3) als Maß für die therapeutische Breite kann nur von grob orientierender Be- 
deutung sein, da sich die Resorption eines antimikrobiellen Wirkstoffs zwischen 
oraler und dermaler Applikation im allgemeinen deutlich unterscheidet, d.h. bei 


ee 
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Tab. 3: Quotient von oraler LD5ọ (in mmol/kg KM) für die Spezies Ratte und minimaler 
mikrobiozider Konzentration (in mmol/l) ausgewählter mikrobiozider Wirkstoffe [141] 


dermaler Anwendung sind die Werte des Quotienten mit Sicherheit deutlich höher 
und auch Abstufungen zwischen Wirkstoffen können anders ausfallen. Bei dieser 
Betrachtungsweise ergibt sich für PVP-Iod und Polihexanid eine im Vergleich zu 
Chlorhexidin und Quats deutlich günstigere therapeutische Breite [141]. 


Hautverträglichkeit alkoholischer Einreibepräparate im Vergleich zu antimikrobiellen Präparaten 
auf wässriger Basis 


Alkoholische Einreibepräparate sind Reinigungsmitteln mit antimikrobiellen 
Zusätzen, bei denen nach Ablauf der Einwirkungszeit das Präparat abgespült wird, 
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sowohl wegen ihrer höheren Effektivität [236] als auch aufgrund ihrer besseren Ver- 
träglichkeit vorzuziehen. 

Durch alkoholische Einreibepräparate wird die Haut nicht wie bei der Anwen- 
dung von Präparaten mit erforderlicher Wasserzugabe und abschließendem Abspü- 
len ausgespült. Zwar werden bei Alkoholanwendung Lipide im Stratum corneum 
emulgiert und damit aus ihrer strukturellen Anordnung gebracht, aber sie verblei- 
ben - sofern nicht abgespült wird — substanziell auf der Haut. Als weiterer Nachteil 
kommt das Risiko einer nachträglichen Kontamination der Hände beim Abspülen 
hinzu. 

Die bessere Hautverträglichkeit alkoholischer Einreibepräparate wird durch eine 
Reihe von experimentellen Befunden und Anwendungsstudien bestätigt. Bei paral- 
leler täglicher Applikation von 2 alkoholischen Hände-Desinfektionsmitteln und 
einer Chlorhexidin-haltigen Waschlotion für 5 min an den Unterarminnenseiten 
mit anschließendem Abspülen wurde bei je 20 Probanden, darunter 5 Atopiker, nach 
3-wöchiger Anwendung bei den Alkoholen keine Abweichung in der Hautfeuchtig- 
keit von der Kontrolle festgestellt (Abb. 10). Die Messung des TEWL ergab nach 
2 Wochen eine leichte Zunahme ohne Unterschied zwischen den drei Präparaten, 
nach einer weiteren Woche fanden sich nur geringe nicht signifikante Unterschiede 
untereinander und gegenüber der Kontrolle (Abb. 11). Bei der Bestimmung der 
Hautrauigkeit (Abb. 12) entsprach der Einfluss der Desinfektionspräparate auf die 
Hautrauigkeit dem Verlauf in der Kontrolle. Im Unterschied dazu war die Haut- 
rauigkeit nach Anwendung der Chlorhexidin-haltigen Waschlotion nach der 3. An- 
wendungswoche deutlich höher [273]. 

Bei Messung (Mittelwert von 4 Meßpunkten der rechten Hand: Handrücken, 
Daumenballen, Kleinfingerballen, Fingerkuppe des 3. Fingers) innerhalb 1 h nach 
Anwendung eines alkoholischen Einreibepräparats für 30 s zur hygienischen 
Händedesinfektion im Vergleich zur chirurgischen Händedesinfektion mit vor- 
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Abb. 10: Hydratation der Hornschicht nach Anwendung alkoholischer Hände-Desinfektionsmittel im 
Vergleich zu einer Chlorhexidin-haltigen Waschlotion (n = 20/Gruppe) 
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2. Woche 3. Woche 


=— = alkoh. Desinf.1 —— alkoh. Desinf.2 — Wasch-Lotion —— Kontrolle 


Abb. 11: TEWL-Werte nach 3-wöchiger Anwendung alkoholischer Hände-Desinfektionsmittel im 
Vergleich zu einer Chlorhexidin-haltigen Waschlotion (20 Probanden) 
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Abb. 12: Rauigkeitswerte (Messung mit der SELS-Methode) nach 3-wöchiger Anwendung alkoholischer 
Hände-Desinfektionsmittel im Vergleich zu einer Chlorhexidin-haltigen Waschlotion (20 Probanden) 


ausgegangener 1 min Seifenwaschung und nachfolgender 5 min Alkoholanwen- 

dung des gleichen Präparats ergaben sich folgende Unterschiede (Kramer un- 

veröff.): 

— Im pH-Wert gab es keine Unterschiede zwischen hygienischer und chirurgischer 
Händedesinfektion (Mediane des Ausgangswerts: 5,9 bzw. 5,5; nach 1 h: 5,6 bzw. 
5,6). 

— Die Hautfeuchtigkeit war 5 bzw. 10 min nach Anwendung in beiden Fällen ange- 
stiegen (p < 0,05). Während sie sich 40 min nach hygienischer Händedesinfek- 
tion fast ihrem Ausgangspunkt genähert hatte (Abb. 13), war 1 h nach der chirur- 
gischen Händedesinfektion tendentiell ein Abfall unter den Ausgangswert 
feststellbar (Abb. 14). 
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Minuten 


Zeitabstand der Messung nach hygienischer Händedesinfektion 
0 = Ausgangswert 


Abb. 13: Einfluss einer einmaligen hygienischen Händedesinfektion (30 s) mit einem Desinfektions- 
mittel auf Basis von Isopropanol auf die Hautfeuchte (Messung mit Corneometer ) 
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Zeitabstand der Messung nach chirurgischer Händedesinfektion 
0 = Ausgangswert 


Abb. 14: Einfluss einer einmaligen chirurgischen Händedesinfektion (1 min Seifen-Waschung, 
Abspülen, danach 5 min Händedesinfektion mit gleichem Präparat wie in Abb. 13) auf die Hautfeuchte 
(gleiches Messgerät und identische Umgebungsbedingungen wie bei Messung in Abb. 13) 
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Durch die Messung werden Unterschiede vor und nach Einwirkung auf die Haut 
erfasst (0-10 entspricht „sehr trocken“, 130-150 entspricht „sehr feucht“, z.B. 
schwitznasse Handinnenseite.) 

Da bis zu 20-fache wiederholte Anwendungen desselben Alkohols innerhalb 
eines Tages ohne Einfluss auf Hautfeuchte und Lipidgehalt waren [149], muss die 
tendentiell sich abzeichnende Austrocknung auf die Seifenwaschung zurückgeführt 
werden. 

— Der Lipidgehalt wurde durch die Seifenwaschung bis zum letzten Messzeitpunkt 
1 h nach Anwendung signifikant herabgesetzt, während er durch die hygienische 
Händedesinfektion nicht beeinflusst wurde (Abb. 15 und 16). 

Beim Vergleich einer Chlorhexidin-haltigen Waschlotion mit einem alkoholi- 
schen Hände-Desinfektionsmittel wurde in einer randomisierten parallel und cross- 
over durchgeführten klinischen Studie bei Anwendung von 2 mal 3 ml/d 7 Wochen 
lang bei 4 Wochen Regenerationszeit eine schlechtere Hautverträglichkeit für die 
Chlorhexidin-haltige Waschlotion, insbesondere während Perioden klimatischer 
Belastung anhand folgender Parameter festgestellt [244]: 

— erhöhte Schuppung der Haut (signifikante Differenz nach 4 und 6 Wochen An- 
wendung, ab 2. Woche wurden die Unterschiede tendentiell erkennbar), 

— erhöhte Hautrauhigkeit (signifikante Differenz nach 2, 4, 6 und 7 Wochen), 

— verstärkte Austrocknung (signifikante Differenz nach 2, 3 und 6 Wochen), 

— erhöhter TEWL (signifikante Differenz ab Ende der 1. bis zur letzten Anwen- 
dungswoche), 


ug Talg / cm’ 


Minuten 


Zeitabstand der Messung nach hygienischer Händedesinfektion 
0 = Ausgangswert 


Abb. 15: Einfluß einer einmaligen hygienischen Händedesinfektion (30 s, gleiches Präparat wie in 
Abb. 13) auf den Lipidgehalt der Haut (Messung mit Sebumeter) 
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Zeitabstand der Messung nach chirurgischer Händedesinfektion 
0 = Ausgangswert 


Abb. 16: Einfluß einer einmaligen chirurgischen Handedesinfektion (1 min Seifen-Waschung, 
Abspülen, danach 5 min Händedesinfektion mit gleichem Präparat wie in Abb. 15) auf den Lipidgehalt 
der Haut (gleiches Messgerät und identische Umgebungsbedingungen wie bei Messung in Abb. 15) 


— klinische Unterschiede in der Hautverträglichkeit; bei dem alkoholischen Hände- 
Desinfektionsmittel in 87 % keine bzw. nur leichte Austrocknung, im Unterschied 
dazu bei 57 % der Probanden mit Anwendung der Chlorhexidin-haltigen Wasch- 
lotion schwere Hautschädigung mit Austrocknung, Rötung sowie bei 5% der 

Probanden Ausbildung von Rissen und Rhagaden; 25 % der Probanden brachen 
die Anwendung der Chlorhexidin-haltigen Waschlotion wegen Hautunverträg- 
lichkeit vorzeitig ab. 

In einer randomisierten verblindeten Studie (n=85) wurde nach einer Trai- 
ningsphase die Verträglichkeit einer wässrigen Chlorhexidinlösung (4% Wirkstoff- 
gehalt) mit einer alkoholischen Chlorhexidinformulierung (61 Gew.-% Ethanol, 
1% Chlorhexidin) bei Anwendung sowohl zur chirurgischen als auch zur hygie- 
nischen Händedesinfektion verglichen. Die alkoholische Zubereitung wurde in allen 
untersuchten Merkmalen signifikant besser toleriert (Selbstbeurteilung und klini- 
sche Bewertung von Trockenheit, Rauigkeit und Erythem sowie geringerer TEWL) 
[100]. 

Beim Vergleich einer nicht-antiseptischen Seife mit einem Alkohol wurden nach 
8-tägiger Anwendung folgende Unterschiede festgestellt [291]: 


132 


A. KRAMER, V. MERSCH-SUNDERMANN, H. GERDES, F.-A. PITTEN UND H. TRONNIER 


— signifikant höhere Keimzahlreduktion nach Alkoholanwendung, 
— signifikant ausgeprägte Hautschädigung (Selbstbeurteilung, TEWL) nach Seifen- 
waschung. 

Die Autoren zogen folgendes Fazit: „In everyday hospital practice, alcohol-based 
disinfectant is more effective and better tolerated than nonantiseptic soap; soap is at 
risk of spreading contamination; and skin comfort strongly influences the number 
and the quality of hand hygiene procedures“. 

Im Unterschied zur Anwendung einer Chlorhexidin-haltigen Waschlotion wurde 
durch Anwendung einer milden Seife in Verbindung mit einem alkoholischen Ein- 
reibepräparat der Hautzustand bei Schwestern einer neonatologischen Intensiv- 
therapiestation bereits nach 2 Wochen verbessert [166]. 

Nach 8-monatiger Anwendung von 2 alkoholischen Hände-Desinfektionsmitteln 
am Unterarm 7 mal/d mit Wochenendpause war die Hautschuppung bei dem Prä- 
parat mit Zusatz von Mecetroniumetilsulfat signifikant geringer als bei dem Präpa- 
rat mit Chlorhexidin. Bezüglich TEWL, Hautfeuchtigkeit und pH-Wert gab es keine 
Differenzen. Hautschäden wurden in keinem Fall beobachtet [112]. 

Im Ergebnis von Trainingsprogrammen erhöhte sich der Alkoholverbrauch zur 
Händedesinfektion von 5,7 11990 auf 9,11 1998, ohne dass es zu einem signifikan- 
ten Anstieg von Hautproblemen kam [52]. 


Bewertung des neurotoxischen Risikos 


Für lokale Antiinfektiva und Hände-Desinfektionsmittel sind neurotoxische Ri- 
siken unseres Wissens bisher niemals primär vor ihrer Einführung zur Anwendung 
am Menschen ausgeschlossen, sondern immer erst nachträglich als unerwünschte 
Nebenwirkung z.T. in Extremsituationen entdeckt worden. Damit bleibt offen, ob 
durch Desinfektionswirkstoffe subklinische Dysfunktionen verursacht werden kön- 
nen, die unter Umständen in Kombination mit anderen Noxen letztlich zu einer 
Schädigung des zentralen Nervensystems führen, ohne dass der Anteil der neuro- 
toxischen Schädigung durch den antimikrobiellen Wirkstoff erkennbar wird. 

Nachfolgend sollen einige antimikrobielle Wirkstoffe aufgeführt werden, für die 
neurotoxische Nebenwirkungen bei ihrer Anwendung auffällig wurden (Tab. 4). 

In eigenen noch unveröffentlichten Untersuchungen wurden folgende Präpara- 
te im 90-Tage-Test bei epidermaler Applikation von 2 mal 0,2 ml/d auf Auslösung 
von Aktivitätsänderungen bei Mäusen (Inzuchtstamm Balb-C-OlaHsd) im Open- 
field-Test und mittels computergestützter Aufzeichnung der motorischen Aktivität 
(activity meter) verglichen: PVP-Iod-Lösung, Octenidin-Lösung, 2 verschiedene 
alkoholische Desinfektionsmittel und 0,5 % Hexachlorophen in Olivenöl. Legt man 
für einen Expositionsvergleich zwischen der Anwendung der Präparate zur chirur- 
gischen Händedesinfektion bzw. für Hexachlorophen bei Anwendung als Hexa- 
chlorophen-haltige Salbe und der tierexperimentellen Applikation das Verhältnis 
von applizierter Wirkstoffmenge und KM zugrunde, war die Exposition in der o. g. 
Reihenfolge der Prüfpräparate um jeweils folgenden Faktor beim Versuchstier hö- 
her: 26, 22, 128, 25, 5 bzw. 795. Derartige Expositionen sind auch bei exzessiver Prä- 
parateanwendung nicht erreichbar. Die motorische Aktivität wurde zu folgenden 
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| neuromuskulare Schäden, spongiöse Degeneration der weißen 
| Hirn- und Rückenmarksubstanz, Axonzerstörung, Lähmungen, 
EEG-Veränderungen, Pyramidenbahnzeichen [94] 


| Chlorhexidin Innenohrtoxizität, Schädigung adrenerger Nerven am Auge [198] 
allgemeines Zeligift + Akkumulation im Gehirn, Vasomotorenlähmung, 
Hirnödem [1 13, 152] 


bei unzersetzter Resorption kumulative Vergiftung mit psychischen 
Symptomen, Halluzinationen und Manien möglich [113] 


Protoplasmagift (Reaktion mit SH-Gruppen, Blockierung von 
Enzymsystemen), Akrodynie, Mercurialismus [189] 
subakute Myelo-Optiko-Neuropathie („SMON“-Syndrom) [66] 
Bismut-Salze durchdringen Blut-Hirn-Schranke, beeinträchtigen den oxidativen 
| Gehirnstoffwechsel, bei Langzeitanwendung Risiko des organischen 
a N Hirnsyndroms [235] 
Propan-2-ol durchdringt Blut-Hirn-Schranke, bewirkt bei akuter Intoxikation 
Depression des zentralen Nervensystems bis zum Koma und 
| Hirnödem [184, 257 


Tab. 4: Lokale Antiinfektiva mit neurotoxischem Gefährdungsrisiko 


Versuchsabschnitten bestimmt: vor Beginn der Exposition, während der Exposi- 
tion 4 mal (im Open-field-Test) bzw. 11 mal (bei Messung mit dem activity meter) 
und im Verlauf des 2-monatigen Nachbeobachtungszeitraums 2 mal bzw. 4 mal. 
Alle Mäuse nahmen bis zur letzten Messung kontinuierlich an Masse zu, was auf 
eine artgerechte Haltung mit ausreichender Nahrungsaufnahme hinweist. Dieses 
Ergebnis bildet eine Grundvoraussetzung für die Einschätzung von Verhaltens- 
änderungen. Histopathologisch ergab sich bei den untersuchten Organen Leber, 
Milz, Nieren, Pankreas, Stammhirn, Kleinhirn, Frontalhirn und dem exponierten 
Rückenhautareal kein Hinweis auf eine präparatebedingte Veränderung. Die 
Untersuchungsgruppen „Octenidin“ und „PVP-Iod“ wiesen keinerlei messbare 
Verhaltensauffälligkeiten auf, die ähnliche Muster wie die Positivkontrolle (Hexa- 
chlorophen) enthielten. Auch andere gerichtete Veränderungen der Aktivität 
konnten nicht festgestellt werden. Die Gruppe „Isopropanol“ entsprach den Erwar- 
tungen bei Alkoholeinfluss mit signifikanter Steigerung der Aktivität auf dem 
animal activity meter sowie des Aktivitätsmerkmals Felderwechsel im Open-field- 
Test (Abb. 17). Auch in anderen Verhaltenstests wie z.B. dem Chimney-Test (Ver- 
haltenstest zur Überprüfung der Bewegungsfähigkeit) [218] und bei Unter- 
suchungen mit photozellgestützten Aktivitätsmeßgeräten [35] konnten nach 
Isopropanolapplikation motorische Aktivitätssteigerungen nachgewiesen werden. 
Jedoch zeigte sich in unserem Versuch bei Überprüfung der Tages- und Nacht-Ak- 
tivitäten mit dem animal activity meter, dass die Aktivitätserhöhungen in der Iso- 
propanolgruppe auf den Tag beschränkt blieben und in der Nacht keine andauern- 
den signifikanten Veränderungen im Vergleich zur Negativkontrolle (Wasser) 
nachweisbar waren. Auch nach Beenden der Exposition war keine Aktivitätsverän- 
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derung messbar. Daraus lässt sich schlussfolgern, dass Isopropanol, wie von Alko- 
holen bekannt, eine erregende Wirkung mit Steigerung der Motilitat bewirkt, Zei- 
chen einer toxischen Wirkung jedoch ausbleiben und auch die Ruhephasen nicht 
beeintrachtigt sind. Das steht in Ubereinstimmung zu bisherigen Untersuchungs- 
ergebnissen, die keine Hinweise für eine neurotoxische Gefährdung bei Einsatz als 
Hände-Desinfektionsmittel ergaben. Für ein fehlendes neurotoxisches Risiko 
durch inhalative Exposition von Isopropanol, wie sie bei der Händedesinfektion zu 
erwarten ist, sprechen ebenso Ergebnisse einer epidemiologischen Studie im Her- 
stellungsprozeß [179]. 

Die Auswertung beider Verhaltenstests in der Positivkontrolle zeigte Veränderun- 
gen der Aktivität, die als Beeinträchtigung des Nervensystems interpretiert werden 
können. Unter Expositionsbedingungen kam es im Vergleich zur Negativkontroll- 
gruppe zu einer signifikanten initialen Aktivitätssteigerung der Hexachlorophen be- 
handelten Tiere mit nachfolgender Depression als Ausdruck einer schädigenden 
Wirkung. Diese Verhaltensauffälligkeit ließ sich auch in der Nachbeobachtungs- 
phase nachweisen (Abb. 18). 


| = Wasser 


= [sopropanol 


Felderwechsel 
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Abb. 17: Aktivitätsunterschiede bei Exposition mit Isopropanol beim Merkmal ,,Felderwechsel“ 


Bei der Prüfung eines Präparates auf Basis von Chlorhexidin und Alkohol zeigten 
sich im Open-field-Test gleichsinnige, wenn auch nicht so ausgeprägte Veränderun- 
gen wie bei den Tieren der Hexachlorophen-Gruppe. Hier waren die Veränderungen 
in der Nachbeobachtungsphase jedoch reversibel (Abb. 19). Da dieses Präparat 
neben Chlorhexidin als weiteren Wirkstoff Isopropanol enthält, kann das veränder- 
te Aktivitätsmuster mit deutlicher initialer Steigerung auch durch den Alkohol be- 
wirkt worden sein. 

In Fortsetzung dieser Studie wurde im Labyrinthversuch an Ratten [Methodik 
bei 225] bei identischem Versuchsablauf wie im vorangegangenen Test der Einfluß 
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| — Hexachlorophen | 


Abb. 18: Aktivitätsunterschiede bei Exposition mit Hexachlorophen beim Merkmal „Felderwechsel“ 


der Prüfpräparate auf das Lern- und Gedächtnisverhalten untersucht. 2 mal täglich 
wurde dermal eine Menge von jeweils 0,5 ml appliziert, das entspricht dem etwa 20- 
fachen der Exposition einer 5 mal/d durchgeführten chirurgischen Händedesinfek- 
tion. Für ein alkoholisches Präparat, PVP-Iod und Octenidin ergaben sich keine An- 
haltspunkte für eine neurotoxische Wirkung. Bei dem Präparat auf Basis von 
Isopropanol und Chlorhexidin wichen die männlichen Tiere (n= 12) dreimal bei 
der Laufzeit und zweimal bei der Fehleranzahl signifikant von der Kontrolle ab. Die 
Streuung vergrößerte sich nach der Exposition erheblich. Die weiblichen Tiere 
(n= 10) zeigten ein ähnliches Bild. Bei der Laufzeit kam es einmal, bei der Fehlerzahl 
viermal zu signifikanter Abweichung. Die Streuung der Fehlerzahl nahm bei Expo- 
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Abb. 19: Aktivitätsunterschiede bei Exposition mit einer Kombination aus Chlorhexidin und 
Isopropanol beim Merkmal „Felderwechsel“ 
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sition erheblich zu. Das bedeutet, die Tiere wurden langsamer, begingen mehr Feh- 

ler und die Leistungen der einzelnen Tiere unterschieden sich deutlich voneinander. 

Die während der Exposition aufgetretenen Veränderungen waren während der 

Nachbeobachtung rückläufig, erreichten aber noch nicht die Ausgangswerte vor der 

Exposition. Besonders auffällig war die Vergrößerung der Laufzeitfehlerbalken 

sowohl bei den männlichen als auch bei den weiblichen Tieren, was zeigt, dass die 

Tiere nach Exposition mit diesem Präparat mehr Zeit zum Finden des Ziels benö- 

tigten als vor der Exposition. Die Leistungsverschlechterung bei beiden Parametern 

setzte ab der 4. Expositionswoche ein. In der Nachbeobachtungsphase kam es zur 
deutlichen Verbesserung der Laufzeit. 

In der Hexachlorophen-Positivkontrolle zeigten 8 von 12 männlichen und 3 von 
10 weiblichen Tieren eine signifikante Zunahme der Laufzeit. Bei der Fehleranzahl 
waren bei den männlichen Tieren alle Werte signifikant erhöht, bei den weiblichen 
Tieren war die Zunahme aufgrund der starken Streuung der Einzelwerte nicht sig- 
nifikant. In der Nachbeobachtungszeit zeigte sich in der Laufzeit und der Fehleran- 
zahl der männlichen und weiblichen Tiere keine so deutliche Verbesserung. Das 
unterschied diese Gruppe zusätzlich von den anderen. 

Aus folgenden Gründen erscheint es uns angebracht, eine neurotoxische Gefähr- 
dung durch dermale Anwendung Chlorhexidin-haltiger Alkohole sorgfältig auszu- 
schließen: 

— Die Prüfung im Labyrinth (s. o.) ergab Hinweise auf eine Beeinflussung der Lern- 
und Gedächtnisfähigkeit. 

— Durch Chlorhexidinanwendung am Mittelohr bei Meerschweinchen kam es zur 
Innenohrschädigung am Corti-Organ (Sinnesepithel der Gehörschnecke) und 
z. T. am Vestibularisapparat (Gleichgewichtsorgan) [4, 5]. Das konnte mit moder- 
nen Untersuchungstechniken (evozierte Potenziale und Hirnstammpotenziale) 
sowohl für die toxische Wirkung auf die vestibuläre als auch auf die cochleäre 
Funktion des Innenohrs bei der Sandratte bestätigt werden [218]. Möglicherweise 
standen Innenohrschäden nach otochirurgischen Eingriffen beim Menschen mit 
der neurotoxischen Wirkung von Chlorhexidin in Zusammenhang [18]. 

— Für das Auge, also ebenfalls einem Organ des ZNS, ist Chlorhexidin tierexperi- 
mentell ab 0,05% unverträglich [96]. Nach 8-wöchiger Anwendung von Augen- 
tropfen mit 0,02 % Chlorhexidin und 0,1% Propamidin wurde eine progressive 
ulceröse Keratitis verursacht, wofür die Autoren Chlorhexidin als Ursache an- 
sahen [195]. 


Mutagene, karzinogene und teratogene Risiken 


Sofern mikrobiozide Wirkstoffe nicht oder nur in Spuren resorbiert werden, wie 
es für die z. Z. häufig eingesetzten Desinfektionswirkstoffe der Fall ist, sind muta- 
gene, karzinogene und teratogene Risiken nicht zu befürchten. 

Es gibt weder tierexperimentell noch epidemiologisch Hinweise auf derartige 
Risiken [56, 85, 253]. Das entpflichtet jedoch nicht von der Aufgabenstellung, bei 
der Neueinführung von Desinfektionswirkstoffen derartige Risiken durch in vitro 
Tests und ggf. tierexperimentelle Prüfungen auszuschließen. 
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E Bewertung ausgewählter Wirkstoffe 


Benzalkoniumchlorid 


Resorption 


Auf Grund des Wertes der dermalen LDso ist beim Versuchstier von einer Resor- 
bierbarkeit auszugehen. Nach Erfahrungen aus der Anwendung als Desinfektions- 
mittel penetriert Benzalkoniumchlorid bei Einwirkung auf die intakte Haut die obe- 
re Hornschicht. Unter üblichen Bedingungen gelangen nur geringe Mengen in die 
Blutbahn, deren toxikologische Relevanz unbekannt ist. Die Gefahr einer Resorp- 
tion akut toxisch wirkender Dosen besteht jedoch bei Einwirkung auf vorge- 
schädigte Haut (insbesondere Wunden) bzw. nach längerer Kontaktzeit [17]. Auf 
Grund des Risikos systemischer Nebenwirkungen ist eine Anwendung auf größeren 
Wundflächen nicht zu empfehlen [140]. 


Toxizität 


Akut: Je nach Applikation ergibt sich die Einstufung „leicht“ „mäßig“ oder „sehr 
toxisch“: LDs9 (mg/kg KM) or Maus 340, or Ratte 220-750, or Meerschweinchen 
200, sc Maus 5500, iv 10, dm Ratte 1420 [158, 187]. Die Einteilung in Toxizitäts- 
kategorien anhand von LDso-Werten ist in Tabelle 5 dargestellt. 

Die versehentliche Ingestion von 20 ml 10%igem Zephirol (Benzalkonium- 
chlorid) führte bei einem 2-jährigen Kind zum Tod [293]. 

Die Toxizität der quaternaren Ammoniumbasen mit aliphatischem quaternierten 
Stickstoffatom ist im allgemeinen geringer als die mit Heterostickstoff, z.B. der 
Alkylpyridiniumverbindungen. Vergiftungssymptome und -verlauf können an 
durch Ganglienblocker verursachte erinnern [175]. 


Lokale Verträglichkeit 


Haut: Die hautirritative Potenz ist im Vergleich zu einer Reihe anderer Antiseptika 
höher [11, 233]. Trotzdem wird Benzalkoniumchlorid wie andere Quats in Hände- 
Desinfektionsmitteln als Kombinationspartner ohne Reizwirkungen toleriert. 

Schleimhaut: Bei Überprüfung der Einsatzmöglichkeit als Mundspüllösung bei 
Gingivitis bzw. zur Plagquehemmung wurden neben einem Brennen auf der Zunge 
Schleimhautulzerationen ausgelöst. Da die antiseptische Wirkung verhältnismäßig 
gering war, werden quaternäre Benzylalkylammoniumbasen nicht für Mundspülun- 
gen empfohlen [140]. In vitro schädigt Benzalkoniumchlorid als Konservierungs- 
mittel in Nasentropfen die zilientragenden Epithelzellen irreversibel [136, 137]. In 
vivo konnte am Modell des Froschgaumens die schädigende Wirkung auf den 
Schleimtransport bestätigt werden [8]. 

Wunde: Tierexperimentell wird die Wundheilung durch 0,1% Benzalkonium- 
chlorid tendentiell, durch 0,15 % signifikant verzögert [23]. 

Sensibilisierungspotenz: Bei 142 Patienten mit chronischer Otitis externa war 
Benzalkoniumchlorid als Konservierungsmittel in 6,3% Ursache kontaktaller- 
gischer Reaktionen [8]. Eine multizentrische Studie der Deutschen Kontaktallergie- 
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gruppe (DKG) unter Einschluss von 2146 Patienten ermittelte mit der Testung von 
0,1% Benzalkoniumchlorid in Vaseline eine Sensibilisierungsrate von 0,75%, mit 
0,1% in Wasser eine Rate von 7,2% [252]. Eine nicht veröffentlichte Auswertung 
von Daten des Informationsverbundes Dermatologischer Kliniken (IVDK) ergab 
bei 11308 mit 0,1% in Vaseline getesteten Personen eine Sensibilisierungsrate von 
1,8%. Fragliche bzw. irritative Reaktionen traten bei 338 Personen (3%) auf. In 
einer früheren Studie des IVDK waren die häufigsten allergischen Reaktionen nur 
einfach + (26/1775), lediglich 6/1775 waren deutlich positiv mit ++. Die überwie- 
gende Bewertung mit nur einfach positivem Ergebnis und ein negativer Reaktions- 
index (Verhältnis von allergischen zu fraglich irritativen Reaktionen) lassen nach 
Ansicht des IVDK mit nicht wenigen falsch positiven Reaktionen rechnen [252]. 

Benzalkoniumchlorid ist aufgrund von Untersuchungen in unterschiedlichen 
Tiermodellen (Meerschweinchen-Maximisationstest, Buehler-Test) als schwach 
sensibilisierend einzustufen. 24 Probanden ließen sich im „human maximization 
test“ mit Benzalkoniumchlorid nicht sensibilisieren [252]. 

Insgesamt lassen Untersuchungen in ausgewählten Testkollektiven und speziellen 
Exponiertengruppen Hinweise auf eine erhöhte Sensibilisierungsrate erkennen. Es 
ist jedoch anzunehmen, dass die Zahl der tatsächlichen allergischen Reaktionen nie- 
driger liegt als die im Epikutantest ermittelte, da Benzalkoniumchlorid bereits im 
Bereich der üblicherweise verwendeten Testkonzentration (0,1%) reizend wirken 
kann. 


Mutagenitat/Karzinogenitat 


Es gibt keine Hinweise auf mutagene und karzinogene Potenz [204]. 


leratogenitat 


Es gibt keinen Anhaltspunkt fiir teratogene Risiken [56, 204]. 


Okotoxizitat 


Benzalkoniumchlorid ist sehr giftig fiir Wasserorganismen [182]. Im geschlosse- 
nen OECD-Flaschentest (OECD 301 D) wird es nach 5 d zu 3,7%, nach 28 d zu 
100 % abgebaut [298]. 
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Aus toxikologischer Sicht ist Benzalkoniumchlorid als Wirkstoff in Hände 

Desinfektionsmitteln und hygienischen Handwaschpraparaten auf nicht stark 

| beanspruchter Haut vertretbar. Bei längerfristiger täglich häufiger Anwendung 
empfiehlt es sich, das sensibilisierende Potenzial von Benzalkoniumchlorid | 
| durch gezielte Untersuchungen zu überprüfen, insbesondere bei Hautunverträg- | 
lichkeit bzw. bei fraglichen Befunden. | 
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Chlorhexidin 


Resorption 


Bei Anwendung eines Detergens mit 4% Chlorhexidin zum Baden von Früh- 
und Neugeborenen wurden bis 1 mg/l Blut nachgewiesen [54]. 

Bei Mundspülungen werden etwa 4% der Lösung und der adsorbierte Anteil ver- 
schluckt. Davon werden etwa 90 % über die Fäzes, der Rest renal eliminiert [98]. In 
Gallenflüssigkeit sind < 0,2% der resorbierten Menge nachweisbar. Eine Akkumu- 
lation findet offenbar nicht statt. 

Bei vaginaler Anwendung (4 %ig) war innerhalb 60 min keine Resorption (Nach- 
weisgrenze 0,1 mg/l) feststellbar [284]. 


Toxizität 


Zytotoxizität: Sie ist als mäßig bis hoch einzuordnen [154]. 0,05 %ig ist die Toxi- 
zität für kultivierte humane Epidermiszellen und Mikroorganismen identisch [28]. 
> 0,005 % ist Chlorhexidin für kultivierte buccale Epithelzellen des Hamsters bei 1 h 
Exposition zytotoxisch, 0,01% werden bei 5 min Einwirkzeit toleriert, wobei diese 
Zelllinie vergleichsweise unempfindlicher als andere Zelllinien ist [296]. Für kulti- 
vierte Endometriumzellen ist Chlorhexidin bereits 0,0001 %ig zytotoxisch [215]. 
Das Gewebewachstum wird in vitro gehemmt [146], was bei tierexperimentellen 
Wunden zum Teil eine verzögerte Heilung zur Folge hat [150]. 

Akut: Aufgrund der Säugetiertoxizität ergibt sich die Einordnung „leicht“ bzw. 
„mäßig“ toxisch (s. Tab. 5): LD5ọ (mg/kg KM) or Ratte 1800, or Maus 2500, sc Maus 
635, sc Ratte > 1000, iv Maus 25, iv Ratte 22. Die Toxizität der freien Base und Salze 
ist etwa gleich [124]. 

Chronisch (orale Exposition): Im 6-Monate- und 1-Jahres-Test waren bei der 
Ratte nach oraler Zufuhr von 0,2% bzw. 158 mg/kg/d im Trinkwasser außer gele- 
gentlichem Erbrechen keine Nebenwirkungen feststellbar. Bei oraler Zufuhr von 
150 mg/kg/d für 7 Wochen wurden bei Hunden außer ggf. Erbrechen ebenfalls keine 
Nebenwirkungen beobachtet [124]. 

Neurotoxizität: s. ab S. 132. 


Lokale Verträglichkeit 


Haut: 0,05 %ig (Azetat) im dermalen Patch-Test am Kaninchen geprüft, ergibt 
sich die Einstufung als mildes Irritans [97]. 1%ig wurden bei 21-tägiger dermaler 
Applikation bei Probanden keine Hautreizungen verursacht [11]. 

Beim Vergleich von Wasser, Seife, Chlorhexidin-basiertem Antiseptikum und 
2 Präparaten auf PVP-Iod-Basis an 52 Probanden, die ihre Hände jeweils 24 mal/d 
für 5 d mit einer der Prüfsubstanzen gewaschen hatten, wurden die besten Resultate 
(TEWL, Hautschuppung, Hautfeuchtigkeit) mit Wasser, Seife und dem Chlorhexi- 
din-haltigen Produkt erhalten [165]. Auch bei gleichzeitiger Bürstenanwendung war 
die Tendenz einer geringeren Hautschädigung durch das Chlorhexidin-haltige Pro- 
dukt im Vergleich zu PVP feststellbar [138]. 
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Schleimhaut: Zur Plaquehemmung und Mundhöhlenantiseptik gilt Chlor- 
hexidin als sog. Goldstandard, d.h. die Eignung neuentwickelter Präparate wird 
durch Vergleich mit diesem Standard beurteilt [224]. Durch die Behandlung mit 
0,01-0,02 % (Azetat) wird eine erosive Zystitis bei der Ratte ausgelöst [143]. 

Auge: 0,1 %ig kommt es zum Verlust der oberflächlichen Schichten des Kornea- 
epithels und der Mikrovilli der 2. Schicht [63], 0,005-0,05 %ig ist eine beginnende 
konjunktivale Reaktion feststellbar [109]. Daher wird Chlorhexidin > 0,05 % nicht 
zur ophthalmologischen Anwendung empfohlen (s. Seite 136). 

Knorpel: Im Patella-Modell der Ratte wird Chlorhexidin 0,05 % toleriert. Eine 
potentielle Schädigung durch verlängerte Exposition kann durch Abspülen 1 min 
nach Applikation verhindert werden [231]. Bei Hunden wurde durch Gelenk- 
spülung mit 0,05% Chlorhexidin im Unterschied zu Ringer-Lösung eine Entzün- 
dung ausgelöst, so dass die Autoren vor der weiteren Abklärung dieses Befunds keine 
Empfehlung zur Gelenkspülung geben [2]. Bei Irrigation mit 0,02% Chlorhexidin 
kam es bei arthroskopischen Eingriffen zu schwerer aggressiver destruktiver Arthri- 
tis als Frühantwort. Nach Meinung der Autoren könnte die Kontaktzeit hierbei län- 
ger als bei offenem chirurgischen Vorgehen sein, was dann zur Chondrolyse geführt 
hat [125, 126]. 

Wunde: Die Wirkung auf Wunden ist offenbar von verschiedenen Einflussfakto- 
ren einschließlich der Tierspezies abhängig, so dass sowohl Hemmung der Granula- 
tion und Verzögerung der Wundheilung, insbesondere bei tiefen Wunden, als auch 
keine Wundheilungsverzögerung bzw. nur zwischenzeitliche Hemmung ohne Ein- 
fluss auf den weiteren Wundheilungsverlauf beobachtet wurden [150]. Bei infizier- 
ten Wunden am Hund wurde die Heilung im Vergleich zu NaCl beschleunigt [243]. 
Beim Menschen wurde bei kontaminierten chirurgischen Wunden ebenfalls keine 
Heilungsbeeinträchtigung auffällig [55]. 

Intraperitoneal: Einmalige ip Applikation von 0,05-0,1% (Digluconat) erzeugte 
bei Ratte und Kaninchen keine Nebenwirkungen, bei Konzentrationen oberhalb 
0,5% traten Adhäsionen und leichte bis schwere peritoneale Blutungen auf [32]. 

Nach ip Gabe von 20 mg/kg einmal täglich über 5 d bei der Ratte entwickelte sich 
eine schwere chemische Peritonitis z. T. mit Exitus [97]. Bei Hunden entstanden 
durch einmalige Peritoneallavage mit 10 oder 15 mg Chlorhexidindigluconat/kg 
KM leichte, bei 20 mg/kg KM deutliche fibrinöse Adhäsionen an der Serosa abdo- 
minaler Organe [131]. 

Sensibilisierungspotenz und anaphylaktische Reaktionen: Tierexperimentell 
nicht allergen. 

Bei einer Fragebogenanalyse unter 1301 Beschäftigten eines Krankenhauses ga- 
ben 21,2% eine Kontaktdermatitis der Hände bzw. Unterarme an. In 94,9 % han- 
delte es sich bei den Schäden jedoch um eine Irritation, überwiegend im Zu- 
sammenhang mit der Anwendung von Chlorhexidin- und Glutaral-haltigen 
Präparaten [267]. Allerdings gibt es auch allergische Reaktionen, die möglicherweise 
als Ursache allergischer Balanitiden unterschätzt werden [14]. 

Eine Medline-Recherche ergab für den Zeitraum 1981 bis Juli 2001 36 Veröffent- 
lichungen über anaphylaktische Geschehen nach einmaliger Anwendung Chlor- 
hexidin-haltiger Präparate bzw. mit Chlorhexidin imprägnierter Gefäßkatheter. Die 
antiseptischen Anwendungen betrafen die intakte Haut [6, 51, 264], die Mundhöhle, 
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das Auge, das Vestibulum nasi, Wunden und die Instillation als Gleitmittel fiir Harn- 
wegkatheter. Die Symptome waren unterschiedlich (Urtikaria, Kollaps, schwere 
Hypotension, Bronchospasmus). In zwei Fallen kam es nach dermaler Anwendung 
zum anaphylaktischen Schock, in einem weiteren Fall zu einer schweren transmura- 
len Ischémie vermutlich durch Vasospasmus. Durch Anwendung von Gefäßkathe- 
tern, die mit Chlorhexidin imprägniert waren, wurde mehrmals ein anaphylak- 
tischer Schock ausgelöst. Ursache dieser Reaktionen sind IgE-Antikörper, wobei das 
gesamte Chlorhexidinmolekül als komplementärer Partner für die Antikörper iden- 
tifiziert wurde [220]. Obwohl es sich nur um sporadische Fälle handelt, muss bei 
Anwendung Chlorhexidin-haltiger Präparate an die Möglichkeit schwerer 
anaphylaktischer Reaktionen gedacht werden. Wegen des Risikos der Auslösung ei- 
nes anaphylaktischen Schocks ist bereits seit 1984 vom japanischen Gesundheitsmi- 
nisterium die Anwendung von Chlorhexidindigluconat auf Schleimhäuten unter- 
sagt [211]. Bei der Einordnung dieser Befunde ist allerdings zu berücksichtigen, dass 
nur wenige Wirkstoffe weltweit so häufig angewendet werden wie Chlorhexidin. Das 
könnte eine Erklärung dafür sein, dass seltene Ereignisse wie anaphylaktische Reak- 
tionen vergleichsweise häufig beobachtet und publiziert wurden. 


Mutagenität/Karzinogenität 


Der Wirkstoff ist nicht in aktuellen Listen aufgeführt [61]. 

In DNA-Reparatur-Assays (umuC, SOS-Chromotest) wurden negative Ergeb- 
nisse erzielt. Bei der Maus wurde nach dermaler Applikation von 0,2 ml 0,5 %iger 
Chlorhexidindigluconatlösung in destilliertem Wasser 2 mal täglich über 28 d 
(50 mg/kg) ein Anstieg chromosomaler Aberrationen im Knochenmark induziert 
[216]. 14-tagige orale Anwendung induzierte bei der Ratte reversible Hyperkera- 
tosen, Ulzerationen und Dysplasien bei Konzentrationen von 0,2% und weniger 
stark ausgeprägt bei 0,02% [265]. Beim Hamster trat als einzige Veränderung er- 
höhte Formazan (Farbstoff)-Einlagerung in oberflächliche Mukosazelllagen auf 
[172]. Im Gegensatz dazu wurden bei einer oralen 2-Jahres-Studie an Probanden 
keine lokalen Nebenwirkungen beobachtet [242, 248]. 

Das Risiko von Mutagenität und Karzinogenität kann derzeit als nicht aus- 
reichend abgeklärt eingeschätzt werden. 


Teratogenität 


In der Dosierung 50 mg/kg KM ergab sich kein Anhalt für Teratogenität, 
Embryotoxizität und Fertilitätsbeeinflussung [124], was durch eine neuere Studie 
bestätigt werden konnte. Allerdings wird eine toxische Schädigung foetaler Zellen 
durch Anwendung mit Chlorhexidin ausgerüsteter intrauteriner Kontrazeptiva für 
möglich gehalten, da Zellkulturen embryonalen Rattengewebes hochempfindlich 
auf Chlorhexidin reagierten [215]. 


Okotoxizitat 


Im geschlossenen OECD-Flaschentest (OECD 301 D) wird Chlorhexidin inner- 
halb von 5 d vollstandig abgebaut [298]. 
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Wegen der besseren Hautvertraglichkeit sind Chlorhexidin-haltige Alkohole 
gegeniiber Chlorhexidin-haltigen Detergentien zu bevorzugen. Bei der Anwen- 
dung Chlorhexidin-haltiger Praparate muss das Risiko einer anaphylaktischen 
Reaktion einkalkuliert und bei Verdacht allergologisch abgeklart werden. In An- 
betracht der derzeit nicht eindeutig geklärten Langzeitrisiken von Chlorhexidin 
und des fraglichen Nutzens eines Chlorhexidin-Zusatzes zu alkoholischen Prä- 
paraten empfiehlt es sich, bei beabsichtigter jahrelanger Anwendung alkoho- 
lische Kombinationspräparate ohne Chlorhexidinzusatz auszuwählen. 

Chlorhexidin sollte nicht auf bradytrophen (kapillarfreien) Geweben (Seh- 
nen, Sehnenscheiden, offene Frakturen), zur Peritonealspülung oder bei bekann- 
ter Allergie verwendet werden. Es ist kein Wirkstoff der Wahl für chronische und 
tiefe Wunden. Die Anwendung von Konzentrationen über 0,05 % bzw. in Kom- 
bination mit anderen Wirkstoffen über 0,02% ist am Auge kontraindiziert. 
Wegen der Neurotoxizität ist der Einsatz im Bereich des ZNS, an freigelegten 
Nerven und im Innenohr kontraindiziert. Ein hohes Risiko für chronische 
Schleimhautveränderungen ergibt sich wegen der Zytotoxizitat bei Daueranwen- 
dung als Instillation vor intermittierendem Katheterismus der Harnblase [154]. 


Ethanol 


Resorption 


Bei intakter Haut ist keine Resorption nachweisbar, auch nicht unter Extrem- 
bedingungen (3 h mit 200 ml Ethanol-getränktem Verband je Bein) [116]. 

Von Wunden findet eine Resorption statt, die bei Kindern zu Intoxikationen füh- 
ren kann [116]. 


Toxizität 


Akut: Auf Grund der Säugetiertoxizität ergibt sich speziesabhängig die Ein- 
stufung „gering toxisch“ bzw. „sehr gering toxisch“ (Tab. 5, 6). 


(1) für 70 %ige Lösung 
(2) für 96 %ige Lösung 
iv = intravenös 


143 


144 


A. KRAMER, V. MERSCH-SUNDERMANN, H. GERDES, F.-A. PITTEN UND H. TRONNIER 


Die minimale letale Dosis (MLD) liegt bei sc Gabe fiir Hunde bei 1,2 g/kg KM, fiir 
Mause bei 196 g/kg KM (96 %ige Lésung), fiir Kaninchen bei 20 g/kg KM. Beim 
Menschen beträgt die Dosis letalis bei oraler Zufuhr 30 g/kg KM, die MLD 1,4 g/kg 
KM und der ADI-Wert (Vorschlag) 7 g/d [116, 158, 285]. 

MAK-Wert: In der MAK- und BAT-Werte-Liste der Deutschen Forschungs- 
gemeinschaft ist Ethanol mit einem MAK-Wert von 960 mg/m? und bezüglich der 
Schwangerschaft in Gruppe C aufgefiihrt [61]. Der zur Zeit rechtsgiiltige Arbeits- 
platzgrenzwert der BRD beträgt laut TRGS 900 (Technische Regeln für Gefahrstoffe 
900) 1900 mg/m”, da der Vorschlag der Senatskommission zur Prüfung gesund- 
heitsschädlicher Arbeitsstoffe noch nicht übernommen wurde. 

Chronisch (dermale Exposition): 50 Vol.% Ethanol bzw. Isopropanol wurden 
187 d lang täglich im Facialbereich/Ratte appliziert ohne Nebenwirkungen toleriert 
[27], was in Übereinstimmung zum fehlenden Resorptionsnachweis bei dermaler 
Anwendung am Menschen steht (s. o.). Selbst wenn Ethanol in Spuren inhalativ auf- 
genommen werden sollte, ist damit kein gesundheitliches Risiko verbunden. Diese 
Schlussfolgerung lässt sich aus dem aktuellen Wissensstand zu den Auswirkungen 
eines moderaten Alkoholkonsums ableiten [261]. 

Inhalationstoxizität: Ethanol besitzt eine geringe akute Inhalationstoxizität, die 
LCso für die Ratte beträgt > 8000 mg/l/4 h [187]. Der TLV [Threshold Limit Value = 
Schwellengrenzwert der „American Conference of Government and Industrial Hy- 
gienists (ACGIH)“ für die 8-stündige, tägliche Exposition am Arbeitsplatz] beträgt 
1000 ppm (= 1900 mg/m”). Inhalativ können bei der Händedesinfektion maximal 
10-100 mg aufgenommen werden. Selbst unter Vernachlässigung der schnellen 
Metabolisation von Ethanol bleibt hierdurch die theoretisch (!) erreichbare Blutal- 
koholkonzentration unterhalb von 0,01 %o. Der MAK-Wert von 1900 mg/m? wird 
bei der alkoholischen Händedesinfektion weit unterschritten; erst bei Konzentra- 
tionen > 1000 mg/m? können Irritationen der Luftwege und neurotoxische Effekte 
(Müdigkeit, Kopfschmerzen) beobachtet werden. In der Literatur gibt es keine Hin- 
weise auf Gesundheitsschädigungen beim Menschen durch Inhalation von Ethanol 
(ACGIH 1991). 


Lokale Verträglichkeit 


Haut: Im Kaninchentest auf primäre dermale Irritation ergibt sich die Einstufung 
als Nichtirritans [101]. 

In einer Untersuchung gemäß OECD-Richtlinie 404 sowie weiteren nach ameri- 
kanischen Richtlinien durchgeführten Untersuchungen hatte Ethanol (95-99 %) an 
der Kaninchenhaut keine hautreizenden Eigenschaften [59]. 

Unabhängig davon, ob die alkoholische Grundlage von Händedesinfektionsmit- 
teln Ethanol, n- oder iso-Propanol war, blieben bei kurzfristiger, häufig wiederholter 
Händedesinfektion der oberflächliche Lipidgehalt, transepidermale Wasserverlust 
(TEWL), Feuchtigkeitsgehalt und pH-Wert der Haut nahezu unbeeinflusst [149]. 
Voraussetzung für die Hautverträglichkeit alkoholischer Hände-Desinfektionsmittel 
ist, dass diese hautpflegende Zusätze enthalten [210]. Dieser Zusammenhang konnte 
z.B. für eine Mischung von n- und iso-Propanol ohne bzw. mit kosmetischem Zusatz 
in einer randomisierten doppelblinden Parallelstudie an 20 Probanden sowohl durch 
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subjektive Beurteilung als auch mittels dermatologischer Bewertung verifiziert wer- 
den. Die Anwendung erfolgte 15 mal/d an 5 d/Woche 2 Wochen lang [237]. 

Wenn es bei langfristiger Anwendung alkoholischer Präparate dennoch zur Aus- 
trocknung der Haut mit nachfolgender Zerstörung der Barrierefunktion kommt, ist 
abzuklären, inwieweit Seifenwaschungen das primäre Irritans sind [167]. Wichtig ist 
bei Notwendigkeit einer häufigen Händedesinfektion die Auswahl von Präparaten 
mit hautprotektiven Zusätzen und die regelmäßige regenerative Hautpflege auf Ba- 
sis von W/O- oder O/W-Emulsionen. 

Sofern die Haut beruflich stark beansprucht ist bzw. erste Anzeichen einer Irrita- 
tion aufweist, sollten Hautpflegemittel mit experimentell und/oder klinisch geführten 
Nachweis ihrer deklarierten Effektivität angewendet werden. Derartige Angaben liegen 
z. Z. für ein Produkt vor, dessen Anwendung für angegriffene, trockene, rote bzw. rissige 
Hände deklariert ist. Bei der Anwendung werden etwa 38 % der Effektivität der Glukokor- 
tikoide ohne deren Nebenwirkungen erreicht [214, 287]. 

Schleimhaut: Auf Schleimhäuten limitiert das Brennen die Anwendung von Alko- 
holen (Schmerzschwelle im Genitalbereich für Ethanol > 20 Vol.-%, für Propanol 
10-20 Vol.-%). 

Im Draize-Test am Meerschweinchenauge wurde durch Ethanol unverdünnt und 
80 %ig ohne anschließendes Abspülen eine schwache Reizung ausgelöst, ebenso 
durch iso-Propanol 70 %ig, während durch n-Propanol 60 %ig eine mäßige eben- 
falls reversible Verätzung induziert wurde [157]. Das deckt sich mit klinischen Beob- 
achtungen, wonach bei präoperativer periorbitaler Antiseptik mit hochprozentigen 
alkoholischen Hautantiseptika das Risiko einer reversibel verlaufenden Konjunkti- 
vitis und Keratitis durch herablaufende Reste gegeben ist. Deshalb sind für die peri- 
orbitale Antiseptik Iodophore in wässriger Lösung Mittel der Wahl [16, 147]. 

Wunde: Im Explantationstest, in dem in vitro Peritonealexplantate mit der Prüf- 
substanz exponiert werden, bewirkt Ethanol 10 %ig eine Förderung des Explantat- 
wachstums. Selbst 70 %ig wird das Angehen der Explantate nicht beeinträchtigt (Ex- 
plantationsrate 100%). Das Wachstum wird in diesem empfindlichen in vitro Test 
selbstverständlich reduziert (Wachstumsrate 74% im Vergleich zu Ringer 100%). 
Die Wachstumsrate ist aber in der gleichen Größenordnung wie für ein Präparat auf 
Basis von Polihexanid [146], das aufgrund seiner guten Verträglichkeit als Mittel der 
Wahl für chronische Wunden und Brandwunden gilt. Insofern ist auch auf irritativ 
veränderter bzw. traumatisierter Haut durch Anwendung Ethanol-basierter Hände- 
Desinfektionsmittel keine Wundheilungsverzögerung zu erwarten. 

Sensibilisierungspotenz: Sowohl tierexperimentell als auch aus der jahrzehntelangen 
Anwendung gibt es keinen Hinweis auf allergische Nebenwirkungen [187, 267]. Das ist 
darin begründet, dass es sich bei Ethanol um einen physiologischen Wirkstoff handelt. 


Mutagenitat/Karzinogenitat 


Die verfiigbaren Daten zur genetischen Toxizitat in standardisierten Testsystemen 
sind teils unvollständig und widersprüchlich. Trotz vereinzelter Studien, in denen 
über positive Testergebnisse (z.B. SCE in vivo, Mikronukleustest im Hochdosis- 
bereich) berichtet wurde, erscheint evident, dass Ethanol weder direkt mutagen 
noch gentoxisch ist [85, 221]. 
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Die kontinuierliche Benetzung der Mundschleimhaut des Kaninchens mit 2 ml 
Ethanol fiir 15 min/d fiihrte innerhalb von 4-12 Monaten zu Leukoplakie, jedoch 
fand keine Tumorentwicklung statt [194]. In einem Review von 1982 konnte kein 
Hinweis auf karzinogene Potenz ermittelt werden [42]. Eine 12 Jahre später durch- 
geführte Literaturrecherche lieferte eine zweifelhafte Einordnung mit der Schluss- 
folgerung, dass sich aus dem Gebrauch von Ethanol kein karzinogenes Risiko ergibt 
[70]. Die kokarzinogene Wirkung eines täglichen Alkoholkonsums gilt ab 10 g Etha- 
nol/d als gesichert [261]. Diese Exposition ist jedoch mit der Anwendung bei der 
Händedesinfektion in keiner Weise vergleichbar. Als Fazit ist davon auszugehen, 
dass die Anwendung von Ethanol zur Händedesinfektion im Rahmen eines kan- 
zerogenen Risikos unbedenklich ist. 


Teratogenität 


Die Auswirkungen bei chronischem Alkoholgenuss auf den Fetus sind für die An- 
wendung zur Desinfektion und Antiseptik nicht relevant. Epidemiologisch gibt es 
keinerlei Hinweise auf eine teratogene Gefährdung bei der Anwendung von Ethanol 
als antimikrobiellen Wirkstoff [56]. 


Ökotoxizität 


Für Daphnien, Regenbogenforelle u. a. aquatische Lebewesen ergibt sich wie für 
Isopropanol die Einstufung „praktisch nicht toxisch“ [70]. Die LCso beträgt für 
Leuciscus idus (Goldorfe) 8140 mg/1/48 h, die ECso beträgt für Daphnia magna 
9268-14221 mg/l/48 h [187]. 

Ethanol ist rasch und komplett biologisch abbaubar (biologische Abbaubarkeit 
94% im modifizierten OECD Screening Test). Eine Bioakkumulation ist nicht zu 
erwarten. Ebenso ist bei sachgemäßer Verwendung keine Störung in Kläranlagen zu 
befürchten [187]. 


TUSAM MENFASSENDE BEWERTUNG U a eas 


Zur Händedesinfektion ist Ethanol gleichrangig mit n- und iso-Propanol als | 
| Mittel der Wahl einzustufen. Bei lokaler Anwendung sind weder systemische 
Nebenwirkungen noch Allergien oder Langzeitnebenwirkungen zu befürchten. 
Aus toxikologischen Gründen sind Alkohole in Kombination mit Phenolen 
(z. B. 2-Biphenylol, 2-Benzyl-4-chlorphenol, Tetrabromcresol) nicht für die tag- 
lich wiederholte Anwendung zu empfehlen, zumal es keinen gesicherten Nach- 
weis gibt, dass die Wirksamkeit dadurch signifikant besser ist. 


wie ac A | 
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isopropanol (Propan-2-ol) 


Resorption 


Durch die längere Kohlenstoffatomkette ist Isopropanol lipidlöslicher als Etha- 
nol. Daher wird er im Unterschied zu Ethanol dermal und inhalativ resorbiert. Bei 
Versuchen an Ratten lag die für Isopropanol kalkulierte Permeabilitätskonstante ge- 
ringfügig höher als die in vitro für n-Propanol ermittelte (1,35 bis 1,5 x 10°” cm/h im 
Vergleich zu 1,2 x 10” cm/h) [19]. Bei intensiver Exposition gegenüber Isopropanol 
kann es zu toxischen Nebenwirkungen kommen [291]. Für die Händedesinfektion 
sind diese Befunde jedoch als nicht relevant anzusehen. 

Ein 22 Monate alter Junge, der Umschläge mit insgesamt 625 ml Propan-2-ol zur 
Fiebersenkung bekam, wurde durch dermale und inhalative Resorption (Dämpfe) 
innerhalb von 4 h komatös. Nach 24 h war er jedoch vollkommen genesen. Ein 6 
Monate altes Kind erhielt innerhalb von 2 h zweimal für jeweils 30 min Umschläge 
mit 70% Isopropanol zur Fiebersenkung. Nach 8 h wurde es komatös, nach 34 h 
setzte die Genesung ein. Hierbei wurden Blutspiegel von > 200 mg/100 ml (>2%o) 
erreicht [184]. Eine 48-jährige Frau hatte mit Isopropanol getränkte Handtücher 
regelmäßig auf Hand und Unterarm zur Schmerzstillung aufgelegt. Innerhalb von 
6 Monaten entwickelten sich multiple neurologische und cardiale Beschwerden, die 
nach Absetzen der Umschläge innerhalb von 3 d abgeklungen waren [169]. In ähn- 
licher Weise geriet ein 2'/2-jahriges Mädchen in einen komatösen Zustand. Der 
Blutspiegel an Propan-2-ol betrug 128 bzw. 130 mg% [84, 257]. Nach versehent- 
licher oraler Aufnahme eines Nagellackentferners mit 60 % Isopropanol durch einen 
2-Jährigen Jungen wurde dieser innerhalb von 3 h komatös. Nach intensivmedizini- 
scher Behandlung kam es jedoch selbst nach dieser oralen Vergiftung zur Genesung 
[219]. Ein 1500 g schweres Frühgeborenes verstarb innerhalb von 12 Stunden, nach- 
dem es versehentlich 2 Stunden lang mit 70% Isopropylalkohol über den Luftbe- 
feuchter exponiert wurde [282]. 

Da Isopropanol im Organismus rasch metabolisiert wird, wäre selbst bei einer 
Resorption im Spurenbereich durch die Anwendung zur Händedesinfektion keine 
toxische Gefährdung zu erwarten. Die Halbwertzeit beträgt im Säugetierorganismus 
nur 0,6-2 h [262], wobei die Aktivität der Alkoholdehydrogenase der limitierende 
Faktor für den Abbau ist [40]. 

Auch aus tierexperimentellen und arbeitsmedizinischen Befunden zur inhala- 
tiven Exposition ergeben sich keine Anhaltspunkte für eine inhalative Gefährdung 
bei der Händedesinfektion. Bei Exposition von Ratten mit 8575 mg/m? 7h/d für 
19 d waren keine Blutspiegel messbar. Erst bei der höchsten geprüften Dosis von 
17150 war ein Blutspiegel von 570 ug/ml nachweisbar [200]. Bei Druckern mit einer 
Exposition zwischen 8 und 647 mg/m? während 7 d waren ebenfalls keine Blut- oder 
Urinspiegel fiir Isopropanol messbar. Mit steigender Exposition stieg jedoch der Ge- 
halt des Hauptmetaboliten Aceton im Blut bis auf 15,6 ug/ml und im Urin bis auf 
18,2 ug/ml an. Die pulmonale und renale Clearance variierte von 41-97 ml/min und 
0,1—0,3 ml/min [30]. 
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Toxizität 


Zytotoxizität: Folgende Höchstkonzentrationen wurden mit lediglich minimalen 
morphologischen Alterationen in der Zellkultur toleriert: humane Hepatomzellen 
5,5 g/l, Mausfibroblasten 3T3 und Makrophagen 6,2 g/l, Hamsterfibroblasten 6,3 g/l 
und Kaninchen-Korneazellen 6,7 g/l [26]. Da bei dermaler Anwendung derartige 
Expositionen im lebenden Hautgewebe nicht zu erwarten sind, ist eine direkte Zyto- 
toxizitat nicht zu befürchten. 

Akut: Isopropanol rangiert analog wie bei der mikrobioziden Aktivität auch bei 
der akuten Toxizität zwischen Propanol und Ethanol mit folgenden LDs59-Werten 
(mg/kg KM): Sc Maus 6300 (60 %ige Lösung), or Maus 3600, or Ratte 4800-5840, or 
Hund 6150, dm Kaninchen 13000, ip Maus 4477, dm Ratte 2735, iv Ratte 1088, iv 
Maus 1509 [67, 116, 158, 202] (Tab. 5). 

Chronisch: Bei oraler Gabe von 571 und 2355 mg/kg KM (0,5 und 2,5 %ige Lö- 
sung) mit dem Trinkwasser für 27 Wochen wurde bei Ratten bis zur 13. Woche eine 
Retardation von Wachstum und KM, danach ein höherer KM-Zuwachs als bei den 
Kontrolltieren verursacht. Histologisch waren keine pathologischen Veränderungen 
feststellbar [170]. 

Bei inhalativer Exposition für 6 h/d an 5 d/Woche für 105 Wochen ergab sich als 
NOEL 500 ppm [37, 38]. 

Bisher existieren nur wenige Daten zur Neurotoxizität für Isopropanol [214], so 
dass die EPA [67] die vorliegenden Daten zur Beurteilung des neurotoxischen Po- 
tenzials von Isopropanol als inadäquat befand. Daher wurden von der EPA Testvor- 
schriften für die Hersteller ausgearbeitet, die gesundheitsschädliche Einflüsse durch 
Isopropanol aufdecken sollten [35]. Bei akuter Exposition/Ratte ergab sich als 
NOEL für Verhaltensänderungen 500 ppm für männliche und 1500 ppm für weib- 
liche Tiere. Im subchronischen Inhalationstest wurde die motorische Aktivität 
durch >5000 ppm Isopropanol beeinflusst. Neuropathologisch waren weder bei 
subakuter noch bei subchronischer Inhalation Läsionen nachweisbar [35, 36]. Der- 
artige Expositionen werden bei der Händedesinfektion nicht annähernd erreicht. 
Auch unter Berücksichtigung der tierexperimentellen Prüfung der Neurotoxizität 
eines Isopropanol-basierten Hände-Desinfektionsmittels bei dermaler Applikation 
(vgl. Seite 132) ist bei Anwendung zur Händedesinfektion keine neurotoxische 
Gefährdung abzuleiten. Selbst bei inhalativer Exposition (735 mg/m? für 6 h/d an 
5 d/Woche für 15 Wochen/Ratte) wurden keine Verhaltensänderungen im Open- 
field-Test induziert [245]. 

Inhalationstoxizität: In den vergangenen 20 Jahren wurden zahlreiche Studien 
zur Inhalations- und Lungentoxizität von 2-Propanol durchgeführt, die jedoch 
durchgehend auf Tierexperimenten im hohen Dosisbereich basierten. Die inhalative 
LCs9 für die Ratte beträgt danach 46.500 mg/m? über 4h [187] bzw. etwa 
20.000 ppm (Ratte über 8h) [160]. Im subletalen Dosisbereich konnten Induktio- 
nen fremdstoffmetabolisierender Enzyme in Leber und Niere (z. B. CYP ab 200 ppm, 
Ratte) [295], flüchtige Entzündungszeichen des Respirationstraktes (400 ppm, 
Meerschweinchen) [209] und eine Erhöhung der motorischen Aktivität (5000 ppm, 
Ratte) [36, 89] festgestellt werden. Wenn man jedoch davon ausgeht, dass für eine 
Händedesinfektion etwa 3 ml eingesetzt werden und diese Menge etwa 2 ml Iso- 
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propanol entspricht, ergäbe sich bei einer durchschnittlichen Raumgröße von 
50 m? als „worst case“ eine Innenraumluftkonzentration von etwa 40 mg/m? 
(<20 ppm) die sich aufgrund des ständigen Luftwechsels in Arbeitsräumen rasch 
weiter verdünnen würde. Damit kann auf der Basis der tierexperimentellen Befunde 
und der anzunehmenden Expositionszeiten und -konzentrationen ein inhalatives 
Risiko für den Menschen durch den Einsatz von Isopropanol bei der Händedesin- 
fektion ausgeschlossen werden. 

Einfluss auf das Immunsystem: In vitro wird durch 0,5-5 % Isopropanol die Ein- 
baurate von Thymidin in Con A-stimulierte Milzzellen/Maus erhöht, verbunden 
mit einem Anstieg des Anteils lebender Zellen [227]. 

MAK-Wert: 500 mg/m? (200 ppm), Schwangerschaft Gruppe C [61, 187]. 


Lokale Verträglichkeit 


Haut: Bei Kaninchen, Meerschweinchen und Mensch ergab sich im Test auf pri- 
märe dermale Irritation die Einstufung als Nichtirritans [203]. 

Beim Menschen ist die Verträglichkeit bei der Händedesinfektion vergleichbar 
mit Ethanol und Propanol [149]. 

Bei 6 Neonaten (jünger als 27 Wochen) wurden nach Auftragung eines Isopro- 
panol-haltigen Präparates mittels Tupfer auf die Haut oder den Nabelbereich mit 
nachfolgender Durchnässung der Windel Erytheme, Blasen oder Verbrennungen 
3. Grades verursacht [247]. 

Auge: Im Draize-Test am Kaninchen ergab sich gemäß US EPA Kriterien die Ein- 
stufung als „korrosiv“ mit persistierender Augenschädigung >21 d nach Applika- 
tion [190]. Nach Applikation von 70 %igem Isopropanol kam es je nach Applika- 
tionsmenge (0,01-0,1 ml) nach 14 d bzw. 7 d zur vollständigen Restitution [99]. 

Wunde: 60 %iges Isopropanol erreicht im Explantattest nicht die Verträglichkeit 
von Ethanol 70%ig (Explantatrate 81%, Wachstumsrate 50%), übertrifft aber 
Schleimhautantiseptika z.B. auf Chlorhexidinbasis signifikant an Verträglichkeit 
(Explantatrate 36 %, Wachstumsrate 3%), so dass auch unter diesem Gesichtspunkt 
die Verträglichkeit der niederen Alkohole bestätigt wird [146]. 

Sensibilisierungspotenz: Tierexperimentell ist Isopropanol nicht allergen. Den- 
noch gibt es schwer interpretierbare Einzelfälle mit positivem Patch-Test bei Kon- 
taktekzemen, wobei die Exposition in 4 der 5 Fälle durch Isopropanol in Kombina- 
tion mit anderen Wirkstoffen stattgefunden hatte, die Reaktion im Patch-Test 
allerdings durch chemisch reinen Isopropanol ausgelöst wurde [75, 76, 129]. Einer 
der Betroffenen reagierte zugleich positiv auf Propanol, 1-Butanol, 2-Butanol und 
Formaldehyd, jedoch nicht auf Ethanol und Methanol [176]. Auch in einer neueren 
Literaturrecherche [267] konnten keine Berichte über Sensibilisierungen gegen Iso- 
propanol aufgefunden werden. 


Mutagenität/Karzinogenität 


Negative Ergebnisse ergaben sich im Salmonella-Mutagenitätstest (Ames-Test), 
im Zelltransformationstest (SAA/SHE), bei der Überprüfung der A neuploidie in 
Neurospora crassa, im Micronucleustest (Maus) sowie hinsichtlich der HGPRT- 
Mutationen in CHO-Zellen [70, 187]. 
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Bei inhalativer Exposition von Ratte und Maus bis 5000 ppm für 6 h/d an 
5 d/Woche fiir 105 Wochen ergaben sich keine Hinweise auf karzinogene Potenz 
[37, 38]. 


leratogenitat 


Als NOEL (orale Gabe) fiir die fetale Entwicklung bei der Ratte wurden 
400 mg/kg/d [70], beim Kaninchen 480 mg/kg/d [280] ermittelt. In einer Studie 
über 2 Generationen betrug der NOEL bei der Ratte für die Reproduktion 
1000 mg/kg/d [72]. 

Bei inhalativer Exposition bei der Ratte wurde durch 3500 ppm 7 h/d während 
der Gestationsperiode eine geringe KM-Verminderung induziert [200]. 

Auch aus diesen Befunden lässt sich keine Gefährdung bei Anwendung zur 
Händedesinfektion ableiten. 


Ökotoxizität 


Isopropanol ist biologisch leicht abbaubar (95% in 21 d im modifizierten 
OECD-Test), so dass keine Bioakkumulation zu erwarten ist. Bei sachgemäßer An- 
wendung wird die Abwasserreinigung nicht gestört. Für aquatische Organismen er- 
gibt sich die Einstufung „nicht toxisch“ (LC5ọ für Pimephales promelas (Elritze) 
9640 mg/1/96 h, ECso für Daphnia magna 13299 mg/l/48h) [187]. 


ZUSAMMENFASSENDE BEWERTUNG 
\nalog wie für Ethanol und Propanol ergibt sich bei Einsatz von Isopropanol 
zur Handedesintektion kein Anhaltspunkt für eine Gefährdung des Hautorgans 


| sowie für eine systemische Gefährdung. 


Mecetroniumetilsulfat (MES) 


Resorption 


Nach dermaler Applikation von radiomarkiertem Mecetroniumetilsulfat (MES) 
unter okklusiven Bedingungen für 24 Stunden betrug die perkutane Absorption bei 
der Ratte lediglich ca. 2% [206]. 


Toxizität 

Akut: Es ergibt sich die Einstufung „leicht“ bzw. „mäßig toxisch“ [205] (s. Tab. 5): 
or LDsp für Ratte und Kaninchen > 2000 mg/kg KM (für 30 %ige wässrige Lösung). 
Lokale Verträglichkeit 


Haut: In Kombination mit Alkoholen und rückfettenden Zusätzen ist die Haut- 
verträglichkeit im Läppchentest, im 6-wöchigen Gebrauchstest und unter Belas- 
tungsbedingungen sehr gut bzw. gut [205]. 
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In einer Akzeptanzstudie an freiwilligen Probanden ohne berufliche Anwen- 
dung von Hände-Desinfektionsmitteln schnitt die Kombination von MES, Propan- 
2-ol und Propan-1-ol im Vergleich zu 5 anderen alkoholischen Präparaten deutlich 
besser ab (Wirkstoffbasis: 63,1 Gew.-% Propan-2-ol + 0,1% Butandiol, 75 Gew.-% 
Ethanol, 78,2 Gew.-% Ethanol + 0,1% Tetrabromocresol, 70 Gew.-% Propan-2-ol 
+ 10 Gew.-% Ethanol, 46 Gew.-% Ethanol + 27 Gew.-% Propan-2-ol + 1% Benzyl- 
alkohol). Bei Probanden aus dem medizinischen Bereich mit täglich mehrmaliger 
Anwendung alkoholischer Hände-Desinfektionsmittel lag dieses Präparat nach der 
Kombination von Propan-2-ol mit Butandiol bezüglich der Merkmale Austrock- 
nung und Rückfettung auf Rang 2, wobei die Unterschiede nicht signifikant waren 
[149]. 

In einer 8-monatigen kontrollierten Anwendungsstudie erwies sich MES haut- 
verträglicher als Chlorhexidin. Verglichen wurden zwei Handelspräparate auf Basis 
von n- und iso-Propanol mit Gehalt von Mecetroniumetilsulfat (A) bzw. Chlorhexi- 
din (B) im cross over mit 3-wöchiger Wash-out-Phase. Die Präparate wurden gleich- 
mäßig und intensiv 7mal pro Arbeitstag in den einen Unterarm eingerieben 
(2-3 ml), während die kontralaterale Seite unbehandelt blieb. Nach 6 Monaten 
führte A zu signifikant geringerer Abschuppung als B, wobei in beiden Fällen die Ab- 
schuppung auf unbehandelter Haut höher war. Die günstigere Einstufung von A im 
Vergleich zu B ergab sich auch bei der dermatologischen Bewertung und der Akzep- 
tanzbeurteilung. Die pH-Werte lagen auf den behandelten Arealen zu allen Mess- 
zeitpunkten über dem Niveau der unbehandelten Areale. Der TEWL lag in den be- 
handelten Arealen zu allen Messzeitpunkten hochsignifikant über dem Niveau der 
unbehandelten Areale, wobei sich die Werte für A und B nicht signifikant unter- 
schieden. Hauttemperatur und Ergebnisse der Hautmikrophotographie zeigten ei- 
nen annähernd parallelen Verlauf zwischen behandelten und unbehandelten Area- 
len, was sich auch in der subjektiven Eigenbewertung widerspiegelte. In der 
Gesamtbeurteilung konnte keinerlei Hautschädigung durch die alkoholischen Hän- 
de-Desinfektionsmittel festgestellt werden [112]. 

MES ist nicht nur gut hautverträglich, sondern hat eine hautprotektive Eigen- 
wirkung, nachgewiesen durch Herabsetzung der Hautrauigkeit [227]. 

Die Antiperspirantwirkung unter dem chirurgischen OP-Handschuh ist als zu- 
sätzlicher Vorteil bei Einsatz in Präparaten zur chirurgischen Händedesinfektion zu 
werten [226]. 

Schleimhaut: MES darf It. Herstellerangabe nicht auf Schleimhäuten eingesetzt 
werden. 

Sensibilisierungspotenz: Tierexperimentell (Maximisationstest nach Magnusson 
und Kligman) war MES nicht allergen [206]. 


Mutagenitat/Karzinogenitat 


MES zeigte keine mutagenen Eigenschaften sowohl in unterschiedlichen in vitro 
Tests (Ames Test, Maus Lymphom Assay, Chromosomenaberrationstest) als auch in 
vivo im Micronucleustest an der Maus [206]. 

Zur Karzinogenitat liegen keine Studien vor. Die negativen Gentoxizitatstests er- 
geben keine Hinweise auf eine karzinogene Wirkung. 
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leratogenitat 


Zur teratogenen Wirkung von MES liegen keine Studien vor. 


Okotoxizitat 


Auf Grund der chemischen Struktur ist eine Abbaubarkeit zu erwarten. Daten 
konnten nicht recherchiert werden. 


/USAMMENFASSENDE BEWERTUNG p= So e o O O U I en 
MES ist in Kombination mit Alkoholen Mittel der Wahl zur chirurgischen 
und hygienischen Handedesintektion 
Phenoxyethanol 
Resorption 


In vitro wurde für Phenoxyethanol, in Methanol verabreicht, bei menschlicher 
Haut eine Absorption von 59,3 +7% innerhalb von 6 h nachgewiesen [234]. Auf 
Grund der Absorption durch intakte Haut und der z. T. stattfindenden Resorption 
wurden bei 3 neutropenen Patienten mit schwerer durch gramnegative Erreger ver- 
ursachte Cellulitis bei zuvor erfolgloser intravenöser Antibiotikagabe Therapiever- 
suche mit lokaler Applikation von Phenoxyethanol bei Patienten durchgeführt. Da- 
durch wurde eine prompte, drastische Verbesserung erreicht [188]. 


Toxizität 


Zytotoxizität: Erst ab 0,01-0,5% wurden Apoptose (programmierter Zelltod) 
und ab 1% Nekrosen bei HL60-Zellen (humane Lymphozyten) induziert [3]. Damit 
ergibt sich eine hohe therapeutische Breite für die dermale Anwendung. 

Akut: Es ergibt sich die Einstufung „leicht“ bzw. „mäßig toxisch“ (s. Tab. 5): LD5ọ 
or Ratte 1,3 g/kg bzw. > 2 g/kg KM [187, 285]. 

In Fischfarmen wird es zur Anästhesie eingesetzt, wobei der Wirkungsmecha- 
nismus nicht bekannt ist. Möglicherweise kommt es zur Expansion neuronaler Zell- 
membranen [34]. 

MAK-Wert: 20 ml/m? (110/m°), Schwangerschaft Gruppe C [61]. 

Chronisch: Nach beruflicher Exposition mit Phenoxyethanol zur Analgesie und 
Immobilisation von Fischen entwickelten 3 Frauen Kopfschmerz und Intoxikations- 
symptome, gefolgt von verringertem Gefühl und reduzierter Kraft der Hände und 
Finger. Nach 1-2-jähriger Exposition manifestierte sich eine kognitive Beeinträchti- 
gung mit Arbeitsunfähigkeit, wobei durch neuropsychologische Tests persistierende 
fokale kognitive Veränderungen nachgewiesen werden konnten. Bei einer Patientin 
bestand eine Hypofunktion des Labyrinths [191]. Auf Grund einer persönlichen 
Rücksprache mit dem Autor stellen Schmuck et al. [250] diese Befundinterpretation 
allerdings in Zweifel. Auf folgende experimentelle und Anwendungsbeobachtungen 
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soll jedoch in diesem Zusammenhang hingewiesen werden. Nach Ersatz von Form- 
aldehyd durch Phenoxyethanol zur Konservierung anatomischer Leichen kam es bei 
33 % der Studenten während der Sektion zu ungewöhnlicher Müdigkeit und Schläf- 
rigkeit und bei etwa 27 % zu ungewöhnlichem Kopfschmerz [80]. In einer nachfol- 
genden Beobachtung berichteten 16% exponierter Studenten über Konzentrations- 
probleme, 3% über Erinnerungsverlust und ein Student über taube Finger. Nach 
1-2 Tagen waren die neurotoxischen Beschwerden abgeklungen [191]. Tier- 
experimentell wurde nachgewiesen, dass Phenoxyethanol und/oder seine Metabo- 
liten rasch die Blut-Hirn-Schranke passieren können [1]. In vitro hat von 17 ge- 
prüften Glycolethern nur Phenoxyethanol den N-methyl-D-Aspartat (NMDA) 
Rezeptor-vermittelten Ionenfluß reduziert [196]. Da die meisten NMDA-Antago- 
nisten neurotoxisch wirken, diskutieren die Autoren die Möglichkeit eines neuro- 
toxischen Potenzials [197]. Auch wenn diese Befunde nicht für den Einsatz in Hän- 
de-Desinfektionsmitteln relevant sein sollten, erscheint es dennoch angebracht, 
Serumspiegeluntersuchungen bei langfristiger Anwendung durchzuführen, um ein 
neurotoxisches Risiko mit Sicherheit auszuschließen. 

Inhalationstoxizität: Nach Angaben des National Institute for Occupational 
Safety and Health (NIOSH) kann es nach Inhalation von 2-Phenoxyethanol zu Hus- 
ten und Reizungen der oberen Atemwege kommen (Inhalation Risk: „No indication 
can be given about the rate in which a harmful concentration in the air is reached on 
evaporation of 2-phenoxyethaonl at 20°C“). Gesundheitsstörungen infolge der 
Inhalation von 2-Phenoxyethanol wurden bisher nicht beschrieben und sind auf- 
grund der Einsatzmengen und des vergleichsweise niedrigen Dampfdrucks bei 20 °C 
im Rahmen der Händedesinfektion nicht zu erwarten. 


Lokale Verträglichkeit 


Haut: Bei dermalem Kontakt wird es reizlos toleriert [285]. 

Auge: Im Draize-Test ergibt sich die Einstufung reizend [187]. 

Wunde: Bei Wundkontakt kommt es nicht zur Reizung [285]. 

Sensibilisierung: Vereinzelt sind allergische Reaktionen bei dermaler Exposition 
[58, 81, 174, 271] sowie nach DPT-Schutzimpfung [283] beschrieben, obwohl tier- 
experimentell keine Sensibilisierung im Maximisationstest induziert wurde [31]. Bei 
einer Urticaria, die durch eine mit 1% Phenoxyethanol konservierte Körperlotion 
ausgelöst wurde, konnte nicht geklärt werden, ob es sich um eine IgE-vermittelte 
Reaktion oder um eine nicht immunologisch bedingte Hypersensitivität handelte 
[22]. In Anbetracht der breiten Anwendung von Phenoxyethanol zur Konservierung 
muss sein sensibilisierendes Potenzial als sehr gering eingeschätzt werden [114, 181, 
251]; 


Mutagenität/Karzinogenität 


Der Wirkstoff ist nicht in aktuellen Listen aufgeführt. In vitro und in vivo Gen- 
toxizitätstests verliefen negativ. Struktur, Metabolismus und Ergebnisse der Muta- 
genitätstests ergeben keine Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung [60]. 
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Teratogenität 


Bei dermaler Applikation am Kaninchen wurden bis zur geprüften Dosis von 
1000 mg/kg KM/d keine embryotoxischen, fetotoxischen oder teratogenen Neben- 
wirkungen induziert, obwohl diese Dosis hoch toxisch für die Muttertiere war 
(intravaskuläre Hämolyse, z. T. Exitus). Die auf 600 mg/kg KM/d reduzierte Dosis 
war ebenfalls toxisch für die Muttertiere und erst bei 300 mg/kg KM/d ergaben sich 
keine Hinweise auf mütterliche Toxizität [256]. 


Ökotoxizität 


Die Eliminierbarkeit liegt bei >70 Gew. %. Die LCso beträgt für Leuciscus idus 
(Goldorfe) 220-460 mg/l/96 h. Die sachgemäße Einleitung in adaptierte biologi- 
sche Kläranlagen ist offenbar unproblematisch [182]. 


usa MMENFASSENDE BE WERTUNG SS SE a ee as) 


Da Phenoxyethanol dermal resorbiert werden kann, empfiehlt es sich, für den 
Fall einer beabsichtigten langfristigen täglich vielfachen Anwendung in Hände- 
| Desinfektionsmitteln systemische Risiken durch gezielte Untersuchungen aus- 


| zuschlielsen. 


Polihexanid 


Resorption 


Bei Anwendung eines Präparates auf Basis von 0,04% Polihexanid und Poly- 
ethylenglycol auf Haut und Wunden war keine Resorption nachweisbar (Sensitivität 
der Analytik > 10 ppm) [290]. 


Toxizität 

Akut: Für die Kombination aus 0,04% Polihexanid und Polyethylenglycol ergibt 
sich im Zytotoxizitäts- und Phytotoxizitätstest (Kressetest) die Einstufung „un- 
toxisch“, was bei Antiseptika nur noch für Taurolidin, Ethanol, Propan-1-ol und 
Propan-2-ol im Zytotoxizitätstest der Fall war [144, 145]. 

Für Polihexanid als reinen Wirkstoff liegen folgende Werte vor: LD5ọ or Ratte 
5000 mg/kg KM, ICso FL-Zellkultur (menschliche Amnionzellen) 30 mg/l, ICso 
Kresse 800 mg/l [158, 285]. 

Chronisch (orale Exposition): Der NOEL lag im 2-Jahres-Fütterungstest bei 
200 mg/kg KM [156]. 


Lokale Verträglichkeit 


Haut: Polihexanid ist sehr gut hautverträglich [285]. 
Auge: Durch die Kombination aus 0,04% Polihexanid und Polyethylenglycol 
wird innerhalb 5 min im Chorioallantoismembrantest am Hühnerei (HET-CAM 
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Test) 0,1 %ig keine Reizantwort induziert, bei 0,2 % treten leichte Hyperamie und 
vereinzelt Hämorrhagien auf [147]. Die Schwelle der primären Augenreizung ist 
beim Kaninchen > 25% [285]. 

Wunde: Im Explantationstest wurden Wachstum und Flächenausdehnung im 
Vergleich zu anderen Antiseptika am wenigsten gehemmt [146]. Bis zur effektiven 
Wirkkonzentration von 0,04% wird die Wundheilung nicht verzögert [130]. In ei- 
ner doppelblinden, randomisierten und kontrollierten Studie an oberflächlichen 
Hautwunden des Schweins waren mit Polihexanid behandelte Wunden weniger ent- 
zündet und heilten signifikant rascher ab als bei Anwendung eines Octenidin- 
haltigen Präparates bzw. bei Anwendung von Ringerlösung [135]. 

Sensibilisierungspotenz: Polihexanid ist tierexperimentell nicht allergen und 
nicht photosensibilisierend [156]. 

In zwei Fällen trat nach Wundantiseptik eine schwere Anaphylaxie auf, die aller- 
dings im Prick-Test nicht bestätigt wurde [212]. 


Mutagenität und Karzinogenitat 


Es besteht kein Anhalt für eine mutagene oder karzinogene Gefährdung [156]. 


Teratogenität 


Bei oraler Applikation der Kombination aus 0,04% Polihexanid und Poly- 
ethylenglycol wurden beim Kaninchen in einer Dosierung von 32 mg/kg KM/d em- 
bryotoxische Effekte nachgewiesen. Teratogene Effekte traten nicht auf (NOEL für 
embryotoxische Effekte 8 mg/kg KM/d). Bei der Ratte traten bei oraler Gabe von 
100 mg/kg KM/d embryotoxische Effekte auf, bei intraperitonealer Applikation wa- 
ren ab 10 mg/kg KM/d teratogene Effekte feststellbar. Vergleichbare Effekte wurden 
bei der Maus (40 mg/kg KM/d, oral) nicht nachgewiesen [77]. Auf Grund der Be- 
funde zur Resorption lässt sich aus diesen Befunden jedoch keine Gefährdung bei 
Anwendung zur Händedesinfektion ableiten. 


Ökotoxizität 


Im geschlossenen OECD-Flaschentest (OECD 301 D) ist Polihexanid nur un- 
vollständig abbaubar (13,5% nach 28 d) [298]. 


[USA MMENFASSENDE BEWERTUNG | 


Aus toxikologischer Sicht ergeben sich fiir Polihexanid keine Anwendungsein 
schränkungen in alkoholischen Präparaten zur Handedesinfektion. 
Die Anwendung bei Kleinkindern und Säuglingen sowie in der Stillzeit sollte 


nur bei zwingender Indikation erfolgen (z. B. zu erwartendes Versagen anderer 
Wirkstoffe) | 143}. 
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Polividoniod 


Resorption 


Iod wird von allen Bereichen der Körperoberfläche resorbiert. Die renale Iod- 
ausscheidung ist abhängig von Anwendungsareal, applizierter Menge und Anwen- 
dungshäufigkeit. Von intakter Haut (z.B. präoperative Hautantiseptik) werden nur 
geringe Iodmengen resorbiert. Nach 10 maliger Waschung der Hände und Unter- 
arme mit PVP-Iod-Seife in 30 min Abstand wurden 0,6% des applizierten Gesamt- 
iods resorbiert. Am folgenden Tag betrug die renale Iodausscheidung 180 ug [91]. 
Nach einmaliger chirurgischer Händedesinfektion (2 min Seifenwaschung, 5 min 
Händedesinfektion mit PVP-Iod-Lösung, nach 1 h Abspülen der Hände) stieg die 
renale Iodidausscheidung im 24-h-Sammelurin auf fast das Doppelte des Ausgangs- 
werts an (von 165,3 + 107,9 ug I/g Kreatinin auf 243 +98,3 ug I/g mit 133,3 als 
kleinstem und 450,3 ug I/g Kreatinin als höchstem Wert). Dabei waren bei 1/3 der 
Probanden die Werte > 300 ug I/g Kreatinin (Kramer unveröff.). Die Tagesausschei- 
dung überstieg im Median mit 322,3 +111,1 ug mit einem Maximalwert von 
599,83 ug die Grenze der Iodkontamination von 300 ug I/d bzw. pro g Kreatinin [95, 
110]. Die im Fall einer solchen Iodbelastung möglichen Schilddrüsenfunktions- 
störungen reichen in Abhängigkeit von der Schilddrüsensituation sowie der Höhe 
und Dauer der Iodbelastung von der Auslösung einer Hyperthyreose, die sich bei 
einer extremen Stoffwechselentgleisung zur lebensbedrohlichen thyreotoxischen 
Krise entwickeln kann, bis zu hypothyreoten Stoffwechsellagen und Thyreoiditiden 
[29]. Bei der Beurteilung dieser Befunde ist allerdings zu berücksichtigen, dass in der 
Literatur im Vergleich zu unseren Ergebnissen z. T. sehr viel größere Iodidresorp- 
tionsmengen ohne nachfolgende Schilddrüsenfunktionsstörung beschrieben wur- 
den. Das kann mit dem multifaktoriellen Geschehen dieses Krankheitsbildes zu- 
sammenhängen. 

Bei wiederholter Anwendung und/oder Schilddrüsenvorerkrankungen sind 
Schilddrüsenfunktionsstörungen jedoch möglich, was durch eine Reihe von Kasuis- 
tiken belegt ist [21, 79, 92, 119, 120, 229, 263]. 

Hohe Urinspiegel (> 1000 ug) werden nach Anwendung von Iodophoren in der 
Mundhöhle, in der Vagina sowie auf ausgedehnten Wund- und Verbrennungs- 
flächen erreicht. Die daraus resultierende Erhöhung des Iodspiegels im Blut ist im 
allgemeinen passager. Bei Neugeborenen ist die dermale Resorption etwas höher 
und wegen der noch nicht ausgereiften Schilddrüsenfunktion kritisch zu bewerten, 
da die Auslösung einer transienten Hypothyreose möglich ist [143]. 

Verteilung und Elimination erfolgen nach dem von Iod bekannten Mechanis- 
mus, jedoch wegen verzögerter Freisetzung des komplex gebundenen Iods weniger 
stoßartig (Bindung an Proteine, z. T. Kumulation in der Schilddrüse, Ausscheidung 
renal als I) mit einer biologischen Halbwertzeit von ca. 2 d [91]. Resorbiertes PVP 
wird vorwiegend renal ohne tubuläre Reabsorption eliminiert, wobei hochmoleku- 
lares PVP nicht nierengängig ist und daher lange gespeichert wird; da PVP nur von 
serösen Häuten resorbiert wird, ist bei derartiger Anwendung (falls Indikation über- 
haupt gegeben!) nur PVP < 40.000 Molmasse anzuwenden [93, 94]. 


Toxikologische Bewertung für die Handedesinfektion relevanter antimikrobieller Wirkstoffe 


Toxizität 


Akut: Es ergibt sich die Einstufung „praktisch nicht toxisch“ oder „leicht 
bzw. mäßig toxisch“ (s. Tab. 5): LDso (mg/kg KM) or Ratte ~ 6000, sc ~ 2000, 
ip für Kaninchen ~ 360, für Maus 400-600, für Ratte bzw. Hund ~ 400, iv Kanin- 
chen 110 [143, 285]. 

Chronisch (orale Exposition): Subchronische Toxizitätsprüfungen wurden u. a. 
an Ratten in Form der Beimischung von PVP-Iod (10 % verfügbares lod) zum Futter 
zwischen 75 und 750 mg PVP-Iod/kg/d über einen Zeitraum bis zu 12 Wochen 
durchgeführt. Nach Absetzen der PVP-Iod-Zufuhr stieg lediglich der PBI (protein 
bound iodine) weitestgehend reversibel und dosisabhängig an, verbunden mit 
unspezifischen histopathologischen Veränderungen der Schilddrüse. Eine Hyper- 
thyreose ist bei längerem Gebrauch nicht auszuschließen, aber bei Schilddrüsenge- 
sunden offenbar eine Rarität. Von der FDA wird für Schilddrüsengesunde eine 
Anwendung über weniger als 7d in der Selbstmedikation als sicher auch auf 
Schleimhäuten von Mund und Rachen eingestuft [143]. Dabei ist allerdings die in 
den USA im Vergleich zu Deutschland höhere alimentäre Iodversorgung zu berück- 
sichtigen, weshalb z.B. die Grenze für eine Iodkontamination in den USA mit 
1000 ug I/d festgesetzt ist [102]. 


Lokale Verträglichkeit 


Haut: In den Anwendungskonzentrationen ist PVP-Iod gut verträglich [143]. 

Schleimhaut: Bis zur Konzentration von 1,25% findet keine Beeinflussung der 
Ziliarfrequenz des Nasenepithels statt [240]. 0,5 %iges PVP-Iod ist unverträglich bei 
Harnblasendauerspülung, wohingegen 0,25 %iges PVP-Iod überwiegend toleriert 
wurde. Bei ip Gabe wurden im Tierexperiment Fettgewebenekrosen ausgelöst [143]. 

Auge: PVP-Iod ist 1,25(-5)%ig Mittel der Wahl zur präoperativen Augen- 
antiseptik [16, 153]. 

Knorpel, Mittelohr, Peritoneum: PVP-Iod ist in wässriger Lösung in vitro und 
tierexperimentell im Unterschied zu Octenidin verträglich für adulten Knorpel [83, 
193]. Bei Applikation im Mittelohr wirkte PVP-Iod im Unterschied zu Chlorhexidin 
und Ethanol nicht neurotoxisch [218]. 

Wunde: In vitro wirkt PVP-Iod bis zur Verdünnung 1:100 zytotoxisch auf Fibro- 
blasten, wobei die Regenerationsfähigkeit bis zur Verdünnung 1:2 irreversibel 
geschädigt wird. Ab der Verdünnung 1:10 steigt die Zellzahl nach primärem Abfall 
erneut an [299]. 

Nur Polihexanid (0,04% in Kombination mit Polyethylenglycol) sowie Taurolin 
sind lokal noch verträglicher als Polividoniod, jeweils bezogen auf wässrige Lösun- 
gen, jedoch ist PVP-Iod weitaus besser verträglich als Chlorhexidin und Octenidin. 
PVP-Iod-Liposomenkomplexe erhöhen die Verträglichkeit im Vergleich zu wäss- 
rigen Iodophorzubereitungen und vermögen in vitro wie Polihexanid (0,04% in 
Kombination mit Polyethylenglycol) das Wachstum explantierter Gewebe zu stimu- 
lieren [232]. Bei Konzentrationen über 2% PVP-Iod wurden tierexperimentell 
Wundheilungsstörungen beobachtet. Ab 0,75 % ist der verzögernde Einfluss tenden- 
tiell erkennbar; durch 0,2% wird die Wundheilung dagegen gefördert [23]. Diese 
Befunde stellen für die dermale Anwendung jedoch keine Einschränkung dar. 
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Sensibilisierungspotenz: PVP-Iod ist tierexperimentell weder sensibilisierend 
noch photosensibilisierend [297]. Unter Berücksichtigung der weltweit häufigen 
antiseptischen Anwendung kommen allergische Reaktionen sehr selten vor, wobei 
toxische oder allergische Reaktionen auf den PVP-Anteil bisher nicht gesichert sind 
[20,64]. 


Mutagenitat/Karzinogenitat 


In einfachen Priifsystemen (in vitro) war eine mutagene Potenz von PVP-Iod 
nachweisbar, tierexperimentell (in vivo) allerdings nicht [85]. Bei indikations- 
gerechter Applikation und Dosis wird beim Menschen kein mutagenes bzw. karzi- 
nogenes Risiko gesehen [85, 87]. 


Teratogenität 


Es gibt weder tierexperimentell noch epidemiologisch Hinweise für teratogene 
Risiken [56]. 
Ökotoxizität 


Im geschlossenen OECD-Flaschentest (OECD 301 D) waren PVP und PVP-Iod 
bereits nach 5 d vollständig abgebaut [298]. 


Bei Personen mit normaler Schilddrüsenfunktion ist bei einmaliger bzw. 
kurzfristiger Anwendung PVP-lod-basierter Hände-Desinfektionsmittel die 
Manifestation pathologischer Schilddrüsenveränderungen nicht zu erwarten 
[10, 93, 238] Bei längerfristiger Anwendung, z.B. zur chirurgischen Hände- 
desinfektion, empfiehlt sich jedoch eine Überwachung der Schilddrüsenfunk- 
tion. Unabhängig davon sind die Kontraindikationen und Anwendungsein- 
schränkungen für PVP-lod zu beachten. Eine Anwendung über Monate bzw. 


Jahre ist wegen der Schilddrüsengefährdung insbesondere bei alimentärem lod- 
defizit nicht als risikolos anzusehen. 
Die episomatische Anwendung von PVP-lod bei Hyperthyreose, autonomem 


Schilddrüsenadenom, Dermatitis herpetiformis Duhring, Überempfindlichkeit 


gegen lod oder andere Bestandteile, Radio-lod-Therapie, auf Verbrennungs- 


wunden und frisch transplantiertem Gewebe sowie zur Peritoneallavage gilt als 
Kontraindikation [143]. 
Bei blander Knotenstruma, anamnestischen Schilddrüsenerkrankungen oder 


Gravidität muss ebenso wie während der Stillzeit, bei Früh- und Neugeborenen 


sowie Säuglingen bis zum sechsten Lebensmonat die Indikation sorgfältig abge- 


wogen werden. Ggf. muß eine Anwendung äußerst limitiert erfolgen (nıcht über 
längere Zeit und nicht großflächig). Nach der Therapie ist eine Kontrolle der 


Schilddrüsenfunktion angezeigt [143]. 
Bei Hautantiseptik vor Operationen muß eine „Pfützenbildung“ unter dem 


Patienten wegen möglicher Hautreizungen vermieden werden [73]. 
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Propanol (Propan-1-ol) 
Resorption 


In Ermangelung von recherchierten Studien zur dermalen Resorption bei einer 
der Händedesinfektion vergleichbaren Situation kann aufgrund der Angabe im 
Sicherheitsdatenblatt [187], dass Propanol durch Inhalation und dermale Absorp- 
tion zu einer Gesundheitsgefährdung führen kann, lediglich die Vermutung ge- 
äußert werden, dass aufgrund der im Vergleich zu Ethanol höheren Lipophilie eine 
Resorption möglich ist. In Versuchen an isolierter Epidermis des Menschen wurde 
für n-Propanol eine etwas höhere Permeabilitätskonstante als für Ethanol (1,2 x 10° 
bzw. 0,8 x 10°” cm/h) ermittelt [246]. 


Toxizität 


Akut: Die akute Toxizität ist höher als von Ethanol, aber es ergibt sich auch für 
Propanol die Einstufung „praktisch nicht toxisch“ oder „leicht bzw. mäßig toxisch“ 
(s. Tab. 5) mit folgenden LDso-Werten (mg/kg KM): dm Maus 89400, dm Kanin- 
chen 4020 bzw. 5040, sc Maus 3230, 4700 bzw. 7300, or Ratte 1870, 5400 bzw. 10870, 
or Maus 6800, or Kaninchen 2824, ip Ratte 2247, ip Maus 3696, ip Meerschweinchen 
1208, iv Ratte 590, iv Maus 697 [116, 128, 158, 187]. 

Propanol ist in Aromastoffen von Früchten und in Milch enthalten. Der Gehalt in 
Weinen, Spirituosen und Bier differiert zwischen 20 und 3700 mg/l [25]. 

Bei oraler Gabe von 1 g/kg KM einmal/d für 5 d war bei der Maus kein Einfluss auf 
die Bewegungskoordination feststellbar (max. Blutspiegel nach 10 min), bei 2 und 4 g 
war die Bewegungskoordination gestört, aber schon nach 2 h normalisiert [178]. 

Chronisch (orale Exposition): Bei Gabe von 3 g/kg/d für 4 Monate mit dem 
Trinkwasser wurden bei der Ratte keine Nebenwirkungen auffallig [122]. Es gibt kei- 
ne Hinweise fiir ein Risiko chronisch-toxischer Nebenwirkungen bei Anwendung 
zur Handedesinfektion. Das ist in Analogie zu Ethanol schon allein deshalb nicht zu 
erwarten, weil es selbst bei einer nicht auszuschließenden Resorption im Spurenbe- 
reich aufgrund von Metabolisierung und Elimination nicht zur Akkumulation 
kommt. 

Inhalationstoxizität: Die inhalative LCs von n-Propanol beträgt fiir die Ratte 
9,8 mg/l/4 h und für die Maus 48 mg/m? [187]. Die Inhalation hoher Konzentra- 
tionen von Propanol führt zu Irritationen des Respirationstraktes; noch höhere 
Konzentrationen sind neurotoxisch (Übelkeit, Kopfschmerzen, Bewusstseinsstörun- 
gen). Die TLV beträgt 200 ppm. Es wurden in der Literatur keine Intoxikationen 
durch die inhalative Aufnahme von 1-Propanol berichtet. Auf der Basis des beste- 
henden Datenmaterials kann geschlussfolgert werden, dass eine Gefährdung der 
menschlichen Gesundheit durch Inhalation von n-Propanol bei der Händedesinfek- 
tion nicht gegeben ist. 


Lokale Verträglichkeit 


Haut: Im okklusiven Patchtest (Exposition unverdünnt 0,3 ml 10 min am Unter- 
arm auf trockener bzw. für 10 min mit warmem Wasser vorbehandelter Haut) ergibt 
sich ebenso wie für Isopropanol die Einstufung als „nicht reizend“ [103]. 
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In einer Anwendungsstudie an Probanden konnten keine Unterschiede zwi- 
schen Desinfektionsmitteln auf Basis von Ethanol, Propanol oder Isopropanol eru- 
iert werden [149]. 

Auge: Binde- und Hornhautschäden heilten ohne Narbenbildung ab [121]. 

Sensibilisierungspotenz: Für Propanol ist wie für Ethanol (s. d.) keine sensibili- 
sierende Wirkung bekannt [267]. 


Mutagenitat/Karzinogenitat 


Mutagenitat war in allen Testsystemen negativ [128]. 

Es liegt nur eine Studie zur Karzinogenitat vor, die aus methodischen Griinden 
zur Risikobewertung ungeeignet ist [128]. In Ubereinstimmung dazu wird im 
MSDS [182] die Aussage getroffen, dass kein karzinogenes Risiko besteht. 


Teratogenität 

Bei Konzentrationen bis zu 3500 ppm (inh.) wurden keine teratogenen Effekte 
induziert [199-201]. 
Ökotoxizität 


Propanol ist biologisch komplett abbaubar (> 60% in 5 d, Wassergefährdungs- 
klasse 1, schwach wassergefährdend). Es besteht kein Risiko einer Bioakkumulation. 
Die LCso (96 h) variiert speziesabhängig zwischen 2500 und 4500 mg/l [128]. 


ZUSAMMEN FASSENDE BEWERT UNG ia. EB ae E 


Selbst bei einer vergleichbaren dermalen Resorption von Propanol und Iso- 
propanol ist aufgrund der toxikologischen Befunde und des im Vergleich zur alı 
mentären Aufnahme bei Alkoholgenuß wesentlich geringeren Risikos keine Ge- | 


fährdung bei Anwendung zur Händedesinfektion zu erwarten. 


Triclosan 


Resorption 


Bei Anwendung 1% Triclosan-haltiger Seife ist eine Resorption nachweisbar. Bei 
3% Wirkstoffgehalt betrug die Penetrationsrate im 24-h-Okklusivtest etwa 5%, bei 
Anwendung flüssiger Seife mit 7% Triclosangehalt 9% [285]. In alkoholischer 
Lösung wurden durch menschliche Haut in vitro 6,3% der applizierten Dosis 
durchgelassen [192]. Die transdermale Freisetzung von Triclosan wurde in vitro an 
Hitze-separierter menschlicher Epidermis mit der Zielsetzung bestätigt, Triclosan 
aufgrund seiner Antimalariawirksamkeit ggf. als ,,drug-in-glue“ Formulierungen 
dermal zur Malariaprophylaxe anzuwenden [39]. 

Bei Mundspülung mit 15 ml 0,03 %iger Triclosan-Lösung 2 mal/d für 21 d wurde 
ein mittlerer Plasmaspiegel von 74,5-94,2 ug/ml Triclosan bestimmt. 8 d nach der 
letzten Anwendung waren die Werte wieder normalisiert (< 2 ng/ml) [171]. Bei drei- 
maliger Anwendung pro Tag zum Zähneputzen mit 1,25 g Zahnpasta mit 0,3 % Tri- 
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closangehalt und kompletter oraler Aufnahme kam es nicht zur Akkumulation im 
Blut oder Plasma [9]. 

Die Elimination erfolgt überwiegend renal als Glucuronsäurekonjugat. Die bio- 
logische HWZ beträgt etwa 10 h [230]. 


Toxizität 


Akut: Es ergibt sich die Einstufung „schwach toxisch“ bis „leicht bzw. mäßig 
toxisch“ (s. Tab. 5): LDs9 (mg/kg KM) dm Ratte und Kaninchen 9300, sc Ratte 
14700, or Maus 4530, or Ratte 3700-4500, iv Ratte 19 [158, 230]. 

Chronisch (orale Exposition): Der NOEL (mg/kg KM/d) beträgt im 28-Tage-Test 
für Affen 100, im 90-Tage-Test ~ 3 bzw. für die Spezies Ratte ~ 170, Kaninchen 138 
und Hund 25 [230]. 

Inhalationstoxizität: Die LCs59 (Maus) für Triclosan beträgt 150 mg/ m”. Hinweise 
auf eine Gefährdung des Menschen durch inhalative Aufnahme von Triclosan liegen 
nicht vor. 


Lokale Verträglichkeit 


Haut: Als reiner Wirkstoff ist Triclosan dermal mäßig irritierend. Die wiederholte 
dermale Applikation der Wirksubstanz 50 %ig in Gummi arabicum wurde bei Rat- 
ten reizlos toleriert. Bei Applikation 3 %iger Triclosan-Lésung in Propylenglycol 
okklusiv 8 h/d 90 d lang auf die geschorene Rückenhaut von Kaninchen verursachte 
die Dosis 0,1 ml/kg KM/d keinerlei Reaktion, bei 1 ml/kg KM/d wurde eine mäßige 
reversible Hautreizung beobachtet [230]. 

Im geschlossenen Epicutantest (24 h Exposition, 1 d Pause, 24 h erneut Exposition 
bis 15 d lang) wurde bei Probanden mit Seife bzw. Vaseline, die bis zu 10 % Triclosan 
enthält, eine identische Verträglichkeit festgestellt wie für die Seifengrundlage [230]. 

Beim Vergleich zweier Handwaschprodukte auf Basis von 1% Triclosan bzw. 4% 
Chlorhexidin auf einer neonatalen Intensivtherapiestation berichtete das Personal 
über weniger Hautschäden und eine höhere Akzeptanz gegenüber dem Triclosan- 
haltigen Produkt [286]. Das könnte mit der antiphlogistischen Effektivität von 
Triclosan im Zusammenhang stehen, die bei experimenteller Irritation der Haut mit 
Natriumlaurylsulfat [12], bei Histamin-induzierter Entzündung der Haut [134] 
und bei Auslösung von allergischen Reaktionen bei vorliegender Nickelallergie [13] 
nachgewiesen wurde. Zum Teil konnte auch in vitro eine protektive Wirkung von 
Triclosan bei Einwirkung chemischer Noxen und eine Hemmung der Prostaglandin 
E>-Synthese festgestellt werden [45]. Allerdings gibt es hierzu in Abhängigkeit von 
der Zelllinie auch gegenteilige Befunde [7]. 

Schleimhaut: Bei chronisch rezidivierender Periodontitis wurde durch Triclosan 
im Vergleich zum Placebo eine deutliche Verbesserung der Gingivitis erreicht [82], 
d. h. auch hier manifestiert sich die antiphlogistische Wirkung vermutlich in Sum- 
mation mit der antiseptischen Effektivität. 

Auge: 1 bis 10 %ig wird in Gummi arabicum eine vorübergehende nach 24 h 
komplett abgeklungene Augenreizung ausgelöst [230]. 

Sensibilisierungspotenz: Weder tierexperimentell noch bei Prüfung am Men- 
schen war eine Sensibilisierung oder Photosensibilisierung nachweisbar [230]. In 
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Einzelfallen kann sich jedoch eine Kontaktdermatitis manifestieren [294]. In Anbe- 
tracht der breiten Anwendung dieses Wirkstoffs in Desodorantien kommen der- 
artige Nebenwirkungen jedoch sehr selten vor. 


Mutagenitat/Karzinogenitat 


Es existieren keine Hinweise auf mutagene und karzinogene Risiken [230]. 


Teratogenität 


Tierexperimentell ergaben sich keine Anhaltspunkte für eine embryotoxische 
und teratogene Potenz sowie für eine Fertilitätsbeeinflussung [230]. 


Ökotoxizität 


Da Triclosan oft in Abwasserausläufen nachweisbar ist und seine Struktur nicht- 
steroidalen Östrogenen ähnelt, wurde die Hypothese einer potentiellen östrogenen 
Wirkung überprüft, aber nicht bestätigt. Allerdings fanden sich Anhaltspunkte für 
eine schwache androgene Wirkung [74]. 


TUSAMMENFASSENDE BEWERTU NG Tg ee ee es 


Aus toxikologischer Sicht gibt es beim derzeitigen Kenntnisstand keine Ein 
schränkungen. 

Obwohl es keine Anhaltspunkte für toxische Langzeitrisiken gibt, wird in den 
USA der Einsatz in Händewaschmitteln abgelehnt [281 |. 
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E Beschreibung der Haut 


Die Haut stellt eine Barriere dar, die uns vor schädlichen äußeren Einflüssen 
schützt und einen Flüssigkeitsverlust des Körpers verhindert. Sie besteht aus zwei 
Hauptschichten, der Epidermis (Oberhaut) und der darunterliegenden Dermis 
(Lederhaut). Die meisten Schutzfunktionen der Haut werden durch die Epidermis 
sichergestellt. Die Epidermis besteht aus 5 Schichten (Abb. 1): von aussen nach 


Stratum corneum 


Stratum lucidum 


Stratum granulosum 


Stratum spinosum 


Stratum basale 


Basalmembran 


Abb. 1: Die Epidermis und ihre Schichten 


Abb.: Eucerin®, Beiersdorf 
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innen folgen das Stratum corneum (Hornschicht), das Stratum lucidum (diese 
Schicht findet sich nur in Bereichen des Körpers mit ziemlich dicker Haut), das 
Stratum granulosum, das Stratum spinosum und das Stratum basale [85]. Stamm- 
zellen im Stratum basale bilden ständig neue Zellen (Keratinozyten), die auf ihrer 
Wanderung nach oben zum Stratum corneum eine beträchtliche Differenzierung 
durchlaufen. Wenn die Zellen das Stratum corneum erreicht haben, sind sie abge- 
flacht und kernlos, enthalten eine grosse Menge an Keratin und Fetten und sie sind 
nicht mehr vital. Diese keratinreichen Zellen des Stratum corneum schützen das 
darunterliegende Gewebe vor äußeren Belastungen wie mechanischen Verletzun- 
gen, pH- und Temperaturänderungen sowie einer enzymatischen Verdauung. Die 
abgestorbenen Zellen des Stratum corneum, die als Korneozyten oder Horn- 
schuppen bezeichnet werden, schilfern sich beim Baden, Händewaschen und 
durch Reibung ab. Täglich werden circa 10’ Partikel von der Haut abgestoßen. 
Demzufolge werden die Zellen der Epidermis alle zwei Wochen komplett erneuert 
[18, 52, 85]. 

Obgleich die Korneozyten den Wirtsorganismus bereits vor einer Vielzahl äußer- 
licher physikalischer Belastungen schützen, stellt eine komplexe Kombination von 
im Interzellularraum der Epidermis befindlichen Fetten die wichtigste Barriere 
gegenüber eindringenden Mikroorganismen und einem unbeabsichtigten Wasser- 
verlust dar (Abb. 2) [18, 53, 79, 85]. Viele dieser Fette werden in den lamellierten 


(1) Schweiß () Stratum granulosum 


(2) Talgdrüsenfett (5) Transepidermaler 
Wasserverlust 


(3) stratum corneum 


Abb. 2: Hydrolipidfilm. Der Hydrolipidfilm schafft eine Barriere und halt die Hautoberflache 
geschmeidig. Sein hydrophiler Anteil bildet durch die leicht sauren Komponenten den Säureschutz- 
mantel der Haut. 


Abb.: Eucerin®, Beiersdorf 
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Granula der Keratinozyten gebildet [79]. Während die Keratinozyten zum Stratum 
corneum wandern, werden Lipide und hydrolytisch wirkende Enzyme aus den 
lamellierten Granula in den interzellularen Raum freigesetzt, wo durch weitere 
enzymatische Reaktionen ein Gemisch aus Cholesterin, Fettsäuren und Ceramiden 
entsteht [79]. Die Vermehrung (Replikation) vieler Bakterien auf der Haut wird 
hauptsächlich durch die epidermalen Lipide behindert; eine geringere Rolle spielen 
in diesem Zusammenhang die Trockenheit der Haut und ihr saurer pH (Normwerte 
zwischen 4,0 und 6,2) [85]. 


E Irritative Kontaktdermatitis (Irritationsekzem) 


Die irritative Kontaktdermatitis (IKD) kann in einer akuten oder chro- 
nischen Form auftreten. Eine Dermatitis aufgrund einer wiederholten Exposi- 
tion gegenüber Händehygienemitteln stellt eine Art der chronischen IKD dar. 
Die histologische Untersuchung der betroffenen Hautareale zeigt entzündliche 
Zellen (vorwiegend mononukleäre Zellen) in den unteren Schichten der Epi- 
dermis. 


Prävalenz 


Dermatitiden im Bereich der Hand stellen bei im Gesundheitswesen Beschäftig- 
ten ein häufiges Problem dar. Die in verschiedenen Studien ermittelte Prävalenz liegt 
im Bereich zwischen 21% und 85% [10, 32, 48, 73, 74]. Diese ganz erheblichen 
Schwankungen bezüglich der berichteten Prävalenzen können zumindest teilweise 
auf Unterschiede im Studiendesign und die Kriterien zurückzuführen sein, die zur 
Diagnosestellung des Handekzems herangezogen werden [73]. So berichteten z.B. 
in einer freiwilligen Fragebogenerhebung 21% des Personals über eine Dermatitis 
der Hände oder Unterarme und in 95 % dieser Fälle handelte es sich um eine irrita- 
tive Kontaktdermatitis [74]. Die Bedeutung der Dermatitis sollte von Krankenhaus- 
verwaltungen nicht unterschätzt werden, da Hautprobleme im Zusammenhang mit 
häufigem Händewaschen von im Gesundheitswesen Beschäftigten als einer wichtig- 
sten abschreckenden Gründe dafür angegeben werden, warum auf eine entspre- 
chende Händehygiene verzichtet wird [33, 87]. 


Klinisches Erscheinungsbild 


Die ersten Symptome einer Reinigungsmittel-bedingten IKD sind häufig Jucken 
oder Brennen der Haut, die sich zudem „rau“ und trocken anfühlt (Abb. 3) [72]. 
Diese Symptome können auch ohne makroskopisch sichtbare Zeichen einer Haut- 
reizung auftreten. Bei schwereren Formen der chronischen IKD kann es bei den Be- 
troffenen zur Bildung von Erythemen (entzündlichen Rötungen), Abschuppungen 
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Lichtmikroskopische Aufnahmen 


H? 
k., 


a _ 
el 


@ Stratum corneum @ Epidermis (Oberhaut) E) Dermis/Papillen 


Abb. 3: Normale (A), trockene (B) und ekzematöse Haut (C) 


(vermehrter Desquamation), Rissbildung (Rhagaden) und bisweilen sogar zu Haut- 
blutungen kommen. In weit fortgeschrittenen Fällen besteht eine lokale Schmerz- 
symptomatik, die sich bei weiteren Wasch- oder Desinfektionsversuchen der Hände 
verschlimmert. Die dorsalen Oberflächen der Hände (Handrücken) und insbeson- 
dere die Fingerknöchel sind am häufigsten betroffen. 


Objektive Hinweise auf eine Hautschädigung 


Die durch eine chronische IKD hervorgerufenen Hautveränderungen wirken 
sich ungünstig auf die epidermale Barrierefunktion der Haut aus und haben ei- 
nen vermehrten transepidermalen Wasserverlust (TEWL) zur Folge, der sich 
durch Messungen mit Hilfe von Spezialgeräten objektivieren lässt [58, 81]. 
TEWL-Messungen korrelieren zudem gut mit dem Grad der Hautreizung und 
stellen die zuverlässigste Methode zur Bewertung der Barrierefunktion der Haut 
dar [58]. Hauttrockenheit, ein häufiges Kriterium der chronischen IKD im Zu- 
sammenhang mit Antiseptikumanwendungen, lässt sich durch eine Vielzahl von 
Verfahren quantifizieren. Die gängigste Methode ist die Messung der elektri- 
schen Kapazität der Haut, die den Hydratationsgrad des Stratum corneum 
widerspiegelt [58, 81]. Eine verminderte elektrische Kapazität der Haut steht für 
einen geringen Hydratationsgrad. Durch Reinigungsmittel bedingte Hauttro- 
ckenheit führt zudem zu einer vermehrten Abschilferung von Hautschuppen. 
Dies lässt sich durch das Anbringen von transparentem Klebepflaster auf der 
Haut bestimmen, indem die Anzahl der an dem Klebestreifen nach dem Abzie- 
hen haftenden Schuppen ausgezählt wird [4, 29]. Auch die visuelle Inspektion 
der Haut kann sich bei der Beurteilung der Häufigkeit und Schwere der IKD als 
hilfreich erweisen [9, 17, 40]. Die Untersuchung der Haut mit einem Stereo- 
mikroskop bei 3-facher Vergrößerung findet ebenfalls Anwendung in der Quan- 
tifizierung des Hautschuppungsgrades an den Händen von Krankenschwestern 
und -pflegern [32]. 


Abb.: Eucerin®, Beiersdorf 
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Pathophysiologie der IKD 


Die wiederholte Exposition gegentiber Reinigungsmitteln ftir die Handehygiene 
gehört zu den wichtigsten Ursachen der chronischen IKD bei Beschäftigten im 
Gesundheitswesen (Abb. 4) [74, 75]. Seifen und synthetische Detergentien (soge- 
nannte „Syndets“) setzen die Barrierefunktion der Haut herab indem sie (1) die 
Lipide im Interzellularraum dezimieren oder deren strukturelle Anordnung verän- 
dern, (2) eine Denaturierung von Proteinen im Stratum corneum bewirken und (3) 
die Kohäsion der Korneozyten beeinträchtigen [28, 69, 75, 81]. Ein längerer Kontakt 
mit Seife kann den pH der Haut von 7,0 auf 8,5 ansteigen lassen [31]. 


A Waschaktive Substanzen ® Hautoberfläche 
(2) Hauteigene Lipide (5) Wasser 
Lipophile Schmutzpartikel 


Abb.: Eucerin®, Beiersdorf 


Abb. 4: Tensidwirkung. Waschen mit herkömmlichen Seifen und aggressiven Tensiden: Wasser entfernt 
die wasserlöslichen (hydrophilen) Bestandteile. Die waschaktiven Substanzen verbinden sich mit den 
lipophilen Schmutzpartikeln und lösen diese ab. 


Auch eine häufige Exposition gegenüber alkoholhaltigen Substanzen kann zu 
Hauttrockenheit und -reizungen führen [12, 67]. Faktoren mit Einfluss auf den 
Grad der Alkohol-induzierten Hautreizung sind: (1) Alkoholtyp (Kettenlänge), (2) 
Löslichkeit in Wasser und Lipiden, (3) Konzentration, (4) Häufigkeit der Anwen- 
dung und (5) Kontaktdauer [12]. Unerwünschte Wirkungen sind häufiger bei lang- 
kettigen Alkoholen und hochprozentigen Alkohollösungen [12, 42]. So führte zum 
Beispiel das wiederholte Auftragen von 100 %igem n-Propanol auf relativ:normale 
Hautareale zu einem vermehrten transepidermalen Wasserverlust (TEWL), wohin- 
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gegen 60 %iger n-Propanol keine signifikante Wirkung auf den TEWL zeigte [42]. 
Bei Anwendung auf reinigungsmittelvorgeschädigter Haut bewirkte 100 %iger 
n-Propanol einen grösseren TEWL als die 60 %ige Lösung. Beide Konzentrationen 
von n-Propanol verursachten eine größere Hautschädigung, wenn bereits eine 
Hautreizung durch früheren Reinigungsmittelkontakt vorlag. 


E Welche Händehygieneprodukte werden am besten vertragen? 


Händehygieneprodukte unterscheiden sich ganz erheblich in ihrem Potenzial zur 
Auslösung einer chronischen IKD. Die folgende Diskussion liefert Daten zur Haut- 
verträglichkeit von nicht antimikrobiell wirksamen (d.h. normalen) Seifen und Rei- 
nigungsmitteln, Antiseptikum-haltigen Reinigungsmitteln und Hände-Desinfek- 
tionsmitteln auf Alkoholbasis zum Einreiben. 


Seifen und synthetische Detergentien (Syndets) 


Seifen werden aus natürlich vorkommenden Fettsäuren hergestellt, die mit Kalium- 
hydroxid oder Natriumhydroxid verestert werden. Seifen stellen eine Art anionisches 
Detergentium dar und weisen häufig einen hohen pH (9 bis 11) auf [75]. Zum Hände- 
waschen verwendete synthetische Detergentien (Syndets) werden in Gesundheitsein- 
richtungen häufig ebenfalls als Seifen bezeichnet. Solche Syndets in fester und flüssiger 
Form beinhalten meist ein oder mehrere Detergentien, Parfumstoffe, Farbstoffe, pH- 
ausgleichende Substanzen, Feuchtigkeitsspender und hautberuhigende Substanzen 
(Emollentia) sowie als Zusätze bisweilen auch Konservierungsstoffe oder Vitamine [75]. 

Seifen und Detergentien unterscheiden sich ganz erheblich in der Häufigkeit, mit 
der sie den Hautzustand an den Händen von Mitarbeitern im Gesundheitswesen be- 
einflussen [56]. Jahrelang galten natürliche Seifen mit hohem pH-Wert als haut- 
reizender als Syndets mit neutralem oder saurem pH. In späteren Studien wurde 
dann jedoch festgestellt, dass der pH hier eine weniger wichtige Rolle spielt als an- 
dere Produkteigenschaften [27]. In einigen Studien haben einfache Seifen eine ge- 
ringere Hautreizung verursacht als Syndets, wohingegen in anderen Studien ein ein- 
faches Stück Seife eine grössere Hautirritation hervorrief als ein synthetisches 
antimikrobiell wirksames Reinigungsmittel [34, 75]. 

Auch die synthetischen Detergentien unterscheiden sich in ihrem hautreizenden 
Potenzial [27, 56]. Faktoren, die die Häufigkeit der IKD im Zusammenhang mit 
dem Gebrauch von Detergentien beeinflussen, sind: (1) die Konzentration der Sub- 
stanz, (2) der Typ des Detergentiums (anionisch, kationisch, amphoterisch oder 
nichtionisch), (3) Träger, (4) Kontaktdauer und exponierte Hautbereiche sowie (5) 
Menge des verwendeten Reinigungsmittels [4, 16, 75]. So haben zum Beispiel in 
vivo-Messungen dokumentiert, dass höhere Konzentrationen von Natriumlauryl- 
sulfat (ein Detergentium) eine stärkere Hautreizung hervorrufen als niedrigere 
Konzentrationen [16]. Anionische Detergentien wirken stärker hautreizend als 
amphoterische oder nichtionische Reinigungsmittel [75]. 


Hautvertrdglichkeit 


Das Waschen der Hände mit heißem Wasser hat eine stärkere Hautreizung zur 
Folge, wie in vivo-Messungen des TEWL und in vitro-Messungen zum Eindringen 
von Detergentien in die Haut ergeben haben [4, 16, 54]. Höhere Wassertempe- 
raturen verursachen wahrscheinlich eine stärkere Hautirritation, indem sie das Ein- 
dringen von Detergentien in die Epidermis erleichtern [54]. In einer Studie von Ber- 
dardesca et al [4] wurde festgestellt, dass die Abschuppung der Haut beim Waschen 
der Hände mit heissem Wasser stärker ist, wohingegen höhere Wassertemperaturen 
keinen signifikanten Einfluss auf den Feuchtigkeitsgehalt der Haut zu haben schei- 
nen [4, 54]. Auch der Härtegrad des Wassers kann Einfluss auf die Inzidenz einer 
IKD aufgrund von häufigem Händewaschen haben [78]. 

Die Prävalenz der durch Händewaschen mit antimikrobiell wirksamen Seifen (De- 
tergentien) hervorgerufenen IKD hängt mit den oben aufgeführten Faktoren sowie 
mit dem Typ und der Konzentration des enthaltenen Antiseptikums zusammen [74]. 


Chlorhexidin 


Eine großangelegte Fragebogenerhebung unter Beschäftigten im Gesundheitswe- 
sen ergab, dass Präparate mit Chlorhexidingluconat zu den häufigsten Antiseptika 
gehören, die eine IKD auslösen [74]. Jedoch war die Häufigkeit von Handekzemen 
im Zusammenhang mit Chlorhexidin-haltigen Detergentien konzentrationsabhän- 
gig, wobei 4%ige Produkte wesentlich häufiger eine Dermatitis hervorriefen als 
Produkte mit niedrigeren Konzentrationen [74]. In der oben genannten Fragebogen- 
aktion war die relativ hohe Zahl von Berichten über eine Dermatitis im Zu- 
sammenhang mit Chlorhexidingluconat zumindest teilweise auf die Tatsache zu- 
rückzuführen, dass es sich hierbei um eines der am häufigsten zur Anwendung 
kommenden Antiseptika handelt. Eine Erhebung bei über 400 an verschiedenen 
Krankenhäusern beschäftigten Schwestern und Pflegern ergab, dass Chlorhexidin- 
haltige Reinigungsmittel seltener zu Hautschäden führen als nicht antimikrobiell 
wirksame Seifen oder sonstige Mikrobiozid-haltige Detergentien [32]. In einer 
5tagigen prospektiven klinischen Prüfung verursachte ein Reinigungsmittel, das 4% 
Chlorhexidingluconat enthielt, eine geringere Hautreizung als die Anwendung ein- 
facher fester Seife [34]. Nichtsdestotrotz kann es bei wiederholter Exposition gegen- 
über Präparaten, die 4% Chlorhexidingluconat enthalten, zu Hauttrockenheit kom- 
men [43, 51]. Sogar Präparate mit der gleichen Chlorhexidin-Konzentration (4%) 
können Hautirritationen unterschiedlicher Häufigkeit hervorrufen [51, 70]. Diese 
Unterschiede sind vermutlich auf andere Bestandteile der verschiedenen Formulie- 
rungen zurückzuführen. Allergische Reaktionen auf Chlorhexidingluconat-haltige 
Reinigungsmittel sind relativ selten [13, 20, 62, 63, 65]. 


Chlorxylenol 
Chlorxylenol dringt zwar in die Haut ein, scheint jedoch im allgemeinen gut ver- 


tragen zu werden. Trotzdem gibt es Berichte über Chlorxylenol-bedingte Haut- 
reizungen [36]. Es sind nur wenige veröffentlichte Daten darüber verfügbar, wie 
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Chlorxylenol gegentiber anderen Handehygieneprodukten in Bezug auf die Haut- 
vertraglichkeit abschneidet [1]. In einer Studie zur chirurgischen Hande-Desinfek- 
tion mit einem Antiseptikum war die Haufigkeit von Hautreizungen bei Probanden, 
die Reinigungsmittel mit entweder 3 %igem Chlorxylenol oder 4%igem Chlor- 
hexidingluconat oder Polyvidon-Iod verwendeten, ähnlich [1]. 


lodophore 


In einer Fragebogenerhebung wurde von den in Gesundheitsberufen Beschäftigten 
angegeben, dass sie ein Iodophor-haltiges Mittel weniger akzeptabel finden als Präpa- 
rate mit entweder 1% Chlorhexidin oder 4% Chlorhexidin oder 0,6 % Triclosan oder 
3% Hexachlorphen [55]. Die in diesem Zusammenhang am häufigsten genannten 
Beschwerden waren Hauttrockenheit. In einer prospektiven klinischen Prüfung, die 
auf TEWL-Messungen an den Händen der Probanden zu Studienbeginn (baseline) 
und nach erfolgter Testung basierte, wurde festgestellt, dass es bei zwei Iodophor-hal- 
tigen Mitteln häufiger zu Hautreizungen kam als bei Verwendung der 4 %igen Chlor- 
hexidin-haltigen Formulierung [34]. Die Beurteilung durch die Studienteilnehmer 
selbst sowie durch einen Prüfarzt ergab, dass eines der Iodophor-haltigen Präparate 
die stärkste nachteilige Wirkung auf den Hautzustand der Teilnehmer zeigte. Eine 
Untersuchung von chirurgischen Antiseptika-haltigen Hände-Desinfektionsmitteln 
im Labor ergab ebenfalls, dass die Studienteilnehmer ein Iodophor-haltiges Produkt 
als hautreizender einstuften als Produkte, die entweder Ethanol, 4 %iges Chlorhexidin 
oder 1 %iges Triclosan enthielten [39]. Iodophore sind häufiger mit einer IKD assozi- 
iert als Chlorhexidingluconat in verdünnter Konzentration [74]. Der Grad der Haut- 
reizung nimmt mit zunehmendem freiem Jodanteil zu [5]. Iodophore rufen eher eine 
irritative Kontaktdermatitis hervor als andere üblicherweise in der Händehygiene zum 
Einsatz kommende Antiseptika [34, 43]. 


Quartärnäre Ammoniumverbindungen 


Quartärnäre Ammoniumverbindungen sind heute als primäre Wirksubstanzen in 
Händehygieneprodukten für die nicht mehr üblich. Dies kann teilweise auf die Tatsache 
zurückzuführen sein, dass sie vorwiegend bakteriostatisch und fungistatisch wirken, 
leichter durch vorhandenes organisches Material inaktiviert werden können, nicht mit 
anionischen Detergentien kompatibel sind, kontaminationsanfälliger sind als andere 
Antiseptika und vielleicht auch vermehrt allergische Reaktionen hervorrufen [11, 15, 26, 
30, 47, 62, 66, 68]. Produkte, die niedrige Konzentrationen von quartärnären Ammoni- 
umverbindungen enthalten, können aber relativ gut verträglich sein. 


Triclosan 


Detergentien, die weniger als 2% Triclosan enthalten, werden in der Regel gut 
vertragen. In einer Laboruntersuchung zu Antiseptikum-haltigen Produkten für die 
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chirurgische Händedesinfektion verursachte ein Reinigungsmittel mit 1% Triclosan 
subjektiv weniger Hautprobleme als Formulierungen, die ein Iodophor, 70 % Etha- 
nol plus 0,5% Chlorhexidingluconat oder 4% Chlorhexidingluconat enthielten 
[39]. Allergische Reaktionen auf solche Produkte sind eher selten [84]. 


Alkohole 


Obwohl Alkohole aller Ansicht nach zu den sichersten verfügbaren Antiseptika 
zählen, kann eine wiederholte Exposition Hauttrockenheit und Irritationen hervor- 
rufen [12, 66]. Ethanol ist möglicherweise weniger hautreizend als n-Propanol oder 
Isopropanol [12, 61]. Erfreulicherweise kann durch Zugabe von 1% bis 3% Glyce- 
rin, Feuchtigkeitsspendern und Emollentia oder sonstigen Hautpflegemitteln die 
austrocknende Wirkung von Alkohol reduziert oder komplett ausgeglichen werden 
[3, 14, 22, 40, 41, 50, 57, 67, 77]. 

Unlängst konnten verschiedene prospektive klinische Prüfungen nachweislich 
zeigen, dass Hände-Desinfektionsmittel auf Alkoholbasis, die Emollentia als Zusatz 
enthalten, möglicherweise eine signifikant geringere Hauttrockenheit und -reizung 
hervorrufen als das Waschen der Hände mit flüssigen Reinigungsmitteln [9, 37, 38, 
83]. So führten z.B. Boyce et al [9] eine prospektive, randomisierte klinische Prü- 
fung mit Crossover-Design unter Schwestern und Pflegern durch, die auf verschie- 
denen Krankenhausstationen beschäftigt waren, um das Händewaschen mit einem 
nicht antimikrobiell wirksamen flüssigen Reinigungsmittel gegenüber dem Einrei- 
ben mit einem handelsüblichen alkoholhaltigen Handgel zu vergleichen. Der Zu- 
stand der Haut an den Händen der Schwestern und Pfleger wurde zu Beginn, in der 
Mitte und am Ende jeder Studienphase durch Selbstbeurteilung der Teilnehmer/-in- 
nen sowie visuelle Begutachtung durch einen externen Prüfarzt bestimmt. Die ob- 
jektive Bewertung der Hauttrockenheit erfolgte unter Messung der elektrischen Ka- 
pazität der Haut auf der dorsalen Oberfläche der Hände der teilnehmenden 
Krankenschwestern und -pfleger. Die Selbstbeurteilung sowie die visuelle Begutach- 
tung durch den Prüfarzt ergab, dass es signifikant seltener zu einer Hautreizung 
kam, wenn die Krankenschwestern und -pfleger routinemäßig das Präparat auf Al- 
koholbasis zwischen der Versorgung verschiedener Patienten benutzten. Die Mess- 
werte zur elektrischen Kapazität zeigten, dass es signifikant seltener zu Hauttro- 
ckenheit kam, wenn das alkoholhaltige Produkt benutzt wurde [9]. Eine am Ende 
der klinischen Studie durchgeführte Fragebogenaktion ergab, dass über 85% der 
Krankenschwestern und -pfleger den Eindruck hatten, dass die alkoholhaltige 
Händedesinfektion zum Einreiben weniger Hauttrockenheit hervorrief als das 
Waschen mit Wasser und Seife und dass diese bereit wären, das Produkt routine- 
mäßig für die Händehygiene zu verwenden [7]. 

In einer weiteren klinischen Prüfung von Winnefeld et al., [83] wurden die Kran- 
kenschwestern und -pfleger nach dem Zufallsprinzip der Anwendung entweder 
einer nicht-antimikrobiellen Flüssigseife oder eines Hände-Desinfektionsmittels auf 
Alkoholbasis zugeordnet. Die Untersuchung der Hautverträglichkeit erfolgte an- 
hand einer Kombination aus Selbstbewertungen, Beurteilungen durch einen Der- 
matologen und TEWL-Messungen. Die Bewertungen durch die Krankenschwestern 
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und -pfleger selbst sowie durch den Dermatologen ergaben, dass das Hande-Desin- 
fektionsmittel auf Alkoholbasis signifikant besser vertragen wurde als das flüssige 
Reinigungsmittel [83]. Bezüglich der beiden TEWL-Messungen wurden keine signi- 
fikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt. 

In einer prospektiven, randomisierten klinischen Prüfung bei Intensivstation- 
Mitarbeitern verglichen Larson et al [37] die Wirkungen auf den Hautzustand eines 
2 %igen Chlorhexidin-haltigen Reinigungsmittels mit einem Hände-Desinfektions- 
mittel auf Alkoholbasis zum Einreiben. Die Hautabschuppung wurde durch eine 
stereomikroskopische Untersuchung der Hände bei 3-facher Vergrößerung durch 
Prüfärzte bestimmt. Außerdem wurden auch die Selbstbewertungen der Studienteil- 
nehmer dokumentiert. Sowohl die für die Hautabschuppung ermittelten Meßwerte 
als auch die Selbstbewertungsprache dafür, dass die Händedesinfektion auf Alko- 
holbasis zum Einreiben besser vertragen wurde als das 2 %ige Chlorhexidin-haltige 
Reinigungsmittel. In einer ähnlichen randomisierten, prospektiven, auf einer Neu- 
geborenenintensivstation durchgeführten klinischen Studie verwendeten Larson et 
al [35] die gleichen Methoden zur Bewertung des Hautzustandes des dort arbeiten- 
den Personals und stellten fest, dass ein Hände-Desinfektionsmittel auf Alkoholba- 
sis signifikant besser vertragen wurde als ein 2 %iges Chlorhexidin-haltiges Reini- 
gungsmittel. 

In einer prospektiven Interventionsstudie zum Einfluss der Einführung eines 
Hände-Desinfektionsmittels auf Alkoholbasis auf die Hygiene-Compliance der im 
Gesundheitsdienst tätigen Mitarbeiter ergaben für die Hauttrockenheit und -rei- 
zung, dass das Hände-Desinfektionsmittel auf Alkoholbasis besser vertragen wurde 
als das herkömmliche antiseptisch wirksame Mittel zur Händedesinfektion [21]. 
Die Messwerte zum Feuchtigkeitsgehalt der Haut verbesserten sich (wenn auch 
nicht signifikant) nach Einführung des Hände-Desinfektionsmittel auf Alkoholba- 
sis. Im Rahmen anderer klinischer Studien wurde zudem berichtet, dass Hände- 
Desinfektionsmittel auf Alkoholbasis zum Einreiben vom medizinischen Personal 
gut vertragen werden [45]. In einer im Labor durchgeführten Untersuchung zur 
antiseptischen Händedesinfektion, die auf Beobachtungen eines Experten, Selbstbe- 
urteilungen und TEWL-Messungen beruhte, verursachte ein Hande-Desinfektions- 
mittel auf Alkoholbasis zum Einreiben eine geringere Hautreizung als ein Reini- 
gungsmittel, das 2 %iges Chlorhexidin enthielt [23]. 

In verschiedenen im Labor durchgeführten Untersuchungen zur chirurgischen 
Händedesinfektion wurden Hände-Desinfektionsmittel auf Alkoholbasis zum Ein- 
reiben mit Chlorhexidingluconat-haltigen Reinigungsmitteln verglichen. In einer 
Untersuchung, bei der Selbstbewertungen und von Experten durchgeführte Haut- 
abschuppungstests zum Einsatz kamen, ging aus den Selbstbewertungen hervor, 
dass ein Desinfektionsmittel auf Alkoholbasis zum Einreiben besser vertragen wird 
als ein Iodophor, jedoch nicht so gut wie Präparate, die 4% Chlorhexidingluconat 
oder 1% Triclosan enthalten [39]. In einer neueren Studie, in der Selbstbewertungen 
sowie TEWL-Messungen und Feuchtigkeitsgehaltbestimmungen der Haut zum Ein- 
satz kamen, wurde das untersuchte Hände-Desinfektionsmittel auf Alkoholbasis 
zum Einreiben besser vertragen als ein Produkt mit 2 %igem Chlorhexidingluconat 
[23]. In einer weiteren klinischen Prüfung, die nur auf Selbstbewertungen zurück- 
griff, um den Einfluss eines Hände-Desinfektionsmittels auf Alkoholbasis zum Ein- 
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reiben auf den Hautzustand mit dem eines 4%igen Chlorhexidingluconat-haltigen 
Reinigungsmittels zu vergleichen, wurde ebenfalls ermittelt, dass das alkoholhaltige 
Produkt besser vertragen wurde [49]. In einer Felduntersuchung zur chirurgischen 
Händedesinfektion mit einem Antiseptikum wurde durch die Selbstbeurteilung 
durch Chirurgen und die Beobachtung durch aussenstehende Experten festgestellt, 
dass ein Hände-Desinfektionsmittel auf Alkoholbasis zum Einreiben eine geringere 
Hautschädigung hervorruft als das Abreiben mit einem Reinigungsmittel, das 4 
%iges Chlorhexidingluconat enthält. In einer weiteren Felduntersuchung zur 
chirurgischen Händedesinfektion, die nur auf der Selbstbewertung der teilneh- 
menden Chirurgen basierte, wurde die Händedesinfektion auf Alkoholbasis zum 
Einreiben in Bezug auf die Verursachung von Hauttrockenheit und und 
-reizung vorteilhafter eingestuft als die Anwendung von Reinigungsmitteln, die ent- 
weder 4% Polyvidon-Iod oder 4% Chlorhexidingluconat enthalten [60]. 

An Gesundheitseinrichtungen, wo das Händewaschen mit einfacher Seife oder 
antimikrobiell wirksamer Seife und Wasser bislang die Regel darstellte, kann die 
Umstellung (insbesondere im Winter) auf ein Desinfektionsmittel auf Alkoholbasis 
zum Einreiben bei einigen Mitarbeitern zu Beschwerden wie Brennen oder Stechen 
nach Applikation von alkoholhaltigen Lösungen auf die Haut führen. Dies ist in der 
Regel auf eine beim Personal latent vorhandene Reinigungsmittel-assoziierte IKD 
zurückzuführen. Mit zunehmender Besserung des Hautzustandes bei anhaltender 
Verwendung von Desinfektionsmitteln auf Alkoholbasis zum Einreiben verschwin- 
det das Brennen und Stechen im Zusammenhang mit der Anwendung von Alkohol 
ausnahmslos. 

Auch gut formulierte Desinfektionsmittel auf Alkoholbasis zum Einreiben, die 
Emollentia oder sonstige Hautpflegemittel enthalten, können vorübergehend ein 
brennendes Gefühl an verletzten Hautstellen auftragen. Haut, die durch vorherige 
Exposition gegenüber Reinigungsmitteln vorgeschädigt ist, kann für Irritationen 
durch Alkohole anfälliger sein als hautgesunde Areale [42]. 

Eine durch die Exposition gegenüber Hände-Desinfektionsmitteln auf Alkohol- 
basıs zum Einreiben ausgelöste allergische Kontaktdermatitis oder ein Kontakt- 
urtikaria-Syndrom treten selten auf. So lieferten Nachforschungen an einem großen 
Krankenhaus, an dem ein handelsübliches Hände-Desinfektionsmittel auf Alkohol- 
basıs zum Einreiben über mehr als 10 Jahre benutzt wurde, keinerlei Hinweis auf 
auch nur einen Fall einer hinreichend dokumentieren Allergie auf das Produkt [80]. 
Wenn Reaktionen auftreten, werden diese möglicherweise durch eine Überempfind- 
lichkeit auf den Alkohol selbst, auf Aldehydmetaboliten oder einige andere Zusätze 
hervorgerufen [8, 44, 59]. Allergische Reaktionen auf Ethanol oder Isopropanol 
wurden berichtet [59]. Inaktive Bestandteile in Hände-Desinfektionsmitteln auf 
Alkoholbasis zum Einreiben, die für allergische Reaktionen verantwortlich sein kön- 
nen, sind Duftstoffe, Stearyl- oder Isostearylalkohol, Benzylalkohol, Myristyl- 
alkohol, Phenoxyethanol, Propylenglycol, Parabene oder Benzalkoniumchlorid [2, 
11, 19, 24, 59, 64, 86]. 

Da keine großangelegten prospektiven randomisierten klinischen Prüfungen 
vorliegen, in denen die Auswirkungen auf den Hautzustand von Antiseptika-halti- 
gen Reinigungsmitteln und Desinfektionsmitteln auf Alkoholbasis zum Einreiben 
verglichen wurden, ist es schwierig mit Sicherheit die relative Häufigkeit zu bestim- 
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men, mit der Produkte eine chronische IKD verursachen. Auch verhält es sich so, 
dass wirksame antiseptische Bestandteile nur einen von verschiedenen Bestandtei- 
len in Produktformulierungen darstellen, die Einfluss auf die Hautverträglichkeit 
haben. Auf der Grundlage der oben genannten Daten scheint die Haufigkeit einer 
IKD jedoch bei Iodophoren am höchsten zu sein, gefolgt von Präparaten, die 4 %iges 
Chlorhexidingluconat enthalten. Sie ist weniger häufig bei nicht antimikrobiell 
wirksamen Seifen und Präparaten, die niedrigere Konzentrationen von Chlorhexi- 
dingluconat enthalten. Am geringsten ist sie bei gut formulierten Hände-Desinfek- 
tionsmitteln auf Alkoholbasis zum Einreiben, die Emollentia und sonstige Haut- 
pflegemittel enthalten. Um eine Einstufung von Triclosan und Chlorxylenol 


Abb. 5: Chronisch-irritative Dermatitis aufgrund häufiger Händewaschung in den Wintermonaten. 
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vorzunehmen, liegen zu wenige veröffentlichte Daten aus vergleichenden klinischen 
Prüfungen vor, aber es ist wahrscheinlich, dass diese weniger hautreizend sind als 
Präparate, die Iodophore bzw. 4 %iges Chlorhexidingluconat enthalten. 


E Weitere Risikofaktoren für eine IKD 


Neben den zum Händewaschen verwendeten Mitteln und der antiseptischen 
Händedesinfektion können noch weitere Faktoren zur Entwicklung einer Hände- 
hygiene-bedingten IKD beitragen. Die vermehrte Häufigkeit einer Exposition 
gegenüber Händehygieneprodukten, insbesondere Seifen und Detergentien, ist ein- 
deutig mit einem erhöhten Risiko für eine IKD assoziiert [32, 57, 71]. Eine häufige 
Exposition gegenüber Händehygieneprodukten in den Wintermonaten, insbeson- 
dere in den nördlichen Breiten, stellt einen weiteren Risikofaktor für die Entwick- 
lung einer IKD bei im Gesundheitswesen Beschäftigten dar (Abb. 5) [71]. Dies ist 
wahrscheinlich auf den Einfluss von extrem niedrigen Temperaturen und eine ge- 
ringe relative Luftfeuchtigkeit zurückzuführen. Die häufige Verwendung von Hand- 
schuhen bei medizinischem Personal ist ebenfalls ein wichtiger Risikofaktor für die 
Entwicklung einer IKD [10, 74]. 

Bei Personen mit einer atopischen Dermatitis in der Anamnese tritt mit höherer 
Wahrscheinlichkeit eine durch das Händewaschen bedingte IKD auf [74, 76]. In 
einigen Studien zeigten Frauen eine höhere IKD-Rate als Männer und bei über 
30-jährigen Beschäftigten im Gesundheitsdienst kam es in einigen Studien häufiger 
zu einem Handekzem [71, 74]. In einer Fragebogenerhebung von Stingeni et al [74] 
wurde ein Handekzem am häufigsten vom Reinigungspersonal angegeben, etwas 
seltener von Krankenschwestern und -pflegern und am seltensten von Ärzten. Unter 
der Ärzteschaft berichteten Internisten und Chirurgen häufiger über eine Derma- 
titis als Radiologen. 


E Vorbeugende Maßnahmen 


Es kann eine Reihe von Strategien in Betracht gezogen werden, um die Prävalenz 
der Händehygiene-assoziierten IKD zu reduzieren. Eine Maßnahme besteht in der 
Versorgung der Mitarbeiter mit Händehygienemitteln, die ein niedriges Irritations- 
potential aufweisen. Diese Strategie sollte in allen Institutionen des Gesundheits- 
wesens eingesetzt werden [81]. Obwohl von Seiten der Krankenhausverwaltungen in 
der Regel angenommen wird, dass sogenannte „milde“ nicht antimikrobiell wirk- 
same Seifen seltener zu Dermatitiden beim Personal führen, muss dies nicht not- 
wendigerweise stimmen [9, 32, 34, 83]. Zahlreiche oben zitierte Studien haben 
gezeigt, dass Hände-Desinfektionsmittel auf Alkoholbasis zum Einreiben, die Emol- 
lentia enthalten, weniger Hauttrockenheit und Irritationen verursachen als das 
Händewaschen mit Seifen oder Reinigungsmitteln [9, 21, 23, 37, 38, 49, 60, 83]. Aus 
diesem Grund sollte an Gesundheitseinrichtungen nachdrücklich versucht werden, 
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den routinemäßigen Gebrauch von Hände-Desinfektionsmitteln auf Alkoholbasis 
zum Einreiben beim medizinischen Personal durchzusetzen. 

An Gesundheitseinrichtungen sollte zudem eine Aufklärung des Personals über 
die Risikofaktoren einer IKD erfolgen. Es gilt die Mitarbeiter immer wieder daran zu 
erinnern, dass es weder notwendig noch empfehlenswert ist, nach jeder Anwendung 
eines alkoholhaltigen Hände-Desinfektionsmittels zum Einreiben routinemässig die 
Hände zu waschen, da diese Praxis einer Dermatitis Vorschub leisten kann. An 
Gesundheitseinrichtungen sollten dem Personal Hautlotionen oder Cremes zur Ver- 
fügung gestellt werden, die vorbeugend oder zur Behandlung einer IKD verwendet 
werden können [6, 25, 46, 81]. Solche Produkte enthalten häufig feuchtigkeitsspen- 
dende Substanzen sowie Fette und Öle, die den Feuchtigkeitsgehalt der Haut verbes- 
sern und Hautfette, die durch Reinigungsmittel oder sonstige Handehygienemittel 
dezimiert wurden, ersetzen können [25, 81]. Verschiedene prospektive, kontrollierte 
klinische Prüfungen haben gezeigt, dass eine regelmässige und vorschriftsmässige 
Anwendung solcher Produkte dazu beitragen kann, eine durch häufige Exposition 
gegenüber Händehygieneprodukten bedingte IKD zu behandeln bzw. gar nicht erst 
entstehen zu lassen [6, 46]. Die Bedeutung sogenannter „Barrier-Creams“ in der 
Prävention der IKD bei im Gesundheitswesen Beschäftigten ist zum gegenwärtigen 
Zeitpunkt noch nicht eindeutig zu beurteilen, da in zwei randomisierten klinischen 
Prüfungen nicht nachgewiesen werden konnte, dass diese Hautschutzcremes in der 
Prävention von Händehygiene-bedingter IKD wirksamer sind als die verwendeten 
Kontroll-Lotionen [6, 46]. 
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E Funktion und Konstitution der Haut 


Die Haut erfüllt eine Reihe von lebenswichtigen Funktionen. Sie bietet Schutz vor 
äußeren Einwirkungen (Abb. 1) physikalischer, chemischer und biologischer Natur, in 
dem sie als Barriere gegen mechanische Einflüsse dient und impermeabel für zahlrei- 
che Flüssigkeiten einschließlich Wasser ist. Schließlich stellt sie nicht nur im physika- 
lisch-chemischen Sinne, sondern auch mittels einer residenten Flora einen biologi- 
schen Schutz gegen Krankheitserreger dar. Zu den sekundären Funktionen der Haut 
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Abb. 1: Passive Funktionen der Haut. Als Barriere gegen äußere Einflüsse bietet unsere Haut Schutz vor: 
1. Hitze, Kälte und UV-Strahlen, 2. Wärme- und Wasserverlust, 3. Druck, Stoß und Reibung, 4. Einwir- 
kung chemischer Substanzen, 5. und schädlichen Mikroorganismen. 
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gehört der Schutz vor UV-Strahlung, die Thermoregulation des Organismus, die Pro- 
duktion endokriner Substanzen (Vitamin D 3) und die Wechselwirkung mit verschie- 
denen Hormonen. Auch im Kontext der sozialen Kommunikation spielt die Haut, 
nicht zuletzt die Haut der Hände, eine wichtige Rolle, weil wir mit den Händen mehr 
als mit anderen Körperregionen Kontakt mit der Umwelt aufnehmen. 

Nach der Pubertät kommt es zu einer Differenzierung von Hauttypen, von denen 
man normale, trockene (sebostatische) und fettige (seborrhoische) Haut unter- 
scheidet. Die Hautkonstitution ist auch nach der Pubertät in gewisser Weise alters- 
abhängig, als die Hydratation mit zunehmendem Alter zurückgeht, weil die Funk- 
tion der Talgdrüsen von der Aktivität der Keimdrüsen abhängig ist. Physiologisch 
sind es natürliche Feuchthaltefaktoren (natural moisturizing factors, NMF), die den 
Feuchtigkeitsanteil im Hydrolipid-Mantel der Haut bestimmen [10]. Diese Faktoren 
setzen sich überwiegend zusammen aus freien Carbon-und Aminosäuren (40%), 
Pyrrolidincarbonsäuren, Harnstoff, Ammoniak, Harnsäure, organischen und anor- 
ganischen Mineralstoffen (Natrium, Kalium, Kalzium, Magnesium) in Form orga- 
nischer und anorganischer Salze (Lactat, Zitrat, Chlorid, Phosphat). 

Fine wichtige Rolle spielt, insbesondere für die normalerweise nicht von Klei- 
dung bedeckte Haut, das Klima. Bei hoher Temperatur enthält die Luft viel Feuch- 
tigkeit, während in der kalten Jahreszeit die trockene Luft eine Austrocknung der 
Haut bewirkt. Dem wirkt allerdings eine individuelle Anpassung, die etwa 10 Tagen 
in Anspruch nimmt, entgegen. Plötzlich auftretende kalte Witterung führt, weil sie 
auf nicht angepasste Haut trifft, eher zu Hautschäden. Nicht wenige Menschen ord- 
nen sich einem „empfindlichen“ Hauttyp zu, der zwar subjektiv und objektiv er- 
kennbar ist, aber nicht immer durch physikalisch-chemische Parameter charakteri- 
siert werden kann. Ein solcher Hautzustand kann anlagebedingt oder erworben 
sein, eine atopische Diathese kann aber muss nicht die Ursache darstellen [9]. Der 
Pflegebedarf der Haut wird entscheidend vom Hauttyp bestimmt. 


E Produkte zur Hautpflege 


Hautpflegemittel gehören aus rechtlicher Sicht zu den Kosmetika. Es handelt sich al- 
so um Produkte die, allgemein gesprochen, mit dem Zweck der Reinigung, der Parfü- 
mierung oder des Schutzes an der gesunden Haut angewandt werden oder die dazu ge- 
dacht sind, einen guten Zustand der Haut zu erhalten. Insbesondere beim Hautzustand 
beobachtet man einen fließenden Übergang von „schlechtem Zustand‘, etwa als Bild 
der trockenen Haut, zur Erkrankung etwa im Sinne eines „Etat craquelé“ bei dem die 
Hornschicht, ähnlich dem Bild eines trockenen Lehmbodens, aufzuplatzen beginnt [9]. 

Den Produkttypen nach handelt es sich bei der Mehrzahl der Pflegepräparate um 
Emulsionen, also um Mischungen zweier nicht oder nur begrenzt mischbarer flüssi- 
ger Phasen. Eine Phase liegt dabei als disperse Phase in Form von Tröpfchen vor, die 
von der zweiten, kontinuierlichen (kohärenten) Phase umhüllt wird. Um zu verhin- 
dern, dass sich die beiden Phasen wieder trennen, müssen Emulsionen mit Hilfe von 
Emulgatoren stabilisiert werden. Emulgatoren besitzen in ihrem Molekül sowohl 
eine hydrophile (polare) als auch eine lipophile (apolare) Gruppe, reduzieren 
dadurch die Oberflächenspannung und verhindern damit eine Trennung der Phasen. 
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Als hydrophile Komponente findet man u.a. Glycerin, Kohlenhydrate oder Ethy- 
lenglykole, als lipophile Anteile Fettsäuren oder Fettalkohole. Bei Ol-in-Wasser- 
Emulsionen (O/W) handelt es sich um feinverteilte Öltröpfchen in Wasser (Abb. 2) 
(Beispiel: Milch), wahrend bei der Wasser-in-Ol-Emulsion (W/O) die wassrige Pha- 
se im Fett verteilt ist (Abb. 3) (Beispiel: Butter), wodurch die Zubereitung eine cre- 
mige Konsistenz erhalt. Die Fettbestandteile von Pflegeprodukten sind haufig Fette, 


Abb.: Eucerin®, Beiersdorf 


(D Äußere Ölphase (2) Innere Wasserphase 


Abb. 2: Öl-in-Wasser-Emulsion (Rasterelektronenmikroskop); Öl-in-Wasser-Emulsionen besitzen eine 
innere lipophile Öl- und eine äußere hydrophile Wasserphase. Sie lassen sich leicht verteilen und ziehen 
schnell ein. 


Abb.: Eucerin®, Beiersdorf 


D Äußere Ölphase (2) Innere Wasserphase 


Abb. 3: Wasser-in-Öl-Emulsion (Rasterelektronenmikroskop), Wasser-in-Öl-Emulsionen besitzen eine 
innere hydrophile Wasser- und eine äußere lipophile Ölphase. Sie hinterlassen auf der Haut einen schüt- 
zenden Fettfilm. 
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Tab. 1: Rezepturbeispiele für Hautpflegeprodukte 
* z. B. Parafinöl, langkettige Fettalkohole 


Öle oder Wachse (Vaseline, Parafinöl, pflanzliche Fette oder Ole, Silicon). Sie sind 
entscheidend für die Pflegeeigenschaften des Produkts. Hydrophile Inhaltstoffe sind 
vollentsalztes steriles Wasser und Feuchtigkeitsfaktoren wie Aminosäuren, Milch- 
säure oder Sorbit. Als spezielle Wirkstoffe werden z. B. Kamillenextrakte, Allantoin, 
Panthenol (zur Glättung und Feuchterhaltung der Haut) oder Vitamin E eingesetzt. 
Tabelle 1 gibt Beispiele für typische Rezepturen von Pflegepräparaten [6]. 


E Produktauswahl für die Händepflege 


Einer Grundregel zufolge sollte zur Pflege immer der Emulsionstyp verwendet wer- 
den, der dem hauteigenen Emulsionsmantel konträr ist (Tabelle 2). Das bedeutet, dass 
O/W-Emulsionen („Sommeremulsionen“) bei fettiger Haut sowie bevorzugt bei höhe- 
rer Temperatur und Luftfeuchte angewandt werden sollen. Dagegen empfehlen sich 
Produkte auf W/O-Basis („Winteremulsionen“) für Personen mit trockener Haut, ins- 
besondere auch bei kühleren Temperaturen und entsprechend niedriger Luftfeuchte. 


Emulsionsmantel 


sebostatisch — 


Fe ee 
nS Se | a a ee 


Tab. 2: Auswahl von Pflegeprodukten bei verschiedenen Hauttypen 


E Handpflege in Klinik und Praxis 


Maßnahmen der Händehygiene können, wenn sie häufig praktiziert werden, die 
Haut belasten und führen dann nicht selten zu einem „schlechten“ Hautzustand 
(siehe oben) oder im weiteren zur Hautschädigung. Dabei werden Hände-Desinfek- 
tionsmittel als Einreibepräparate (auf der Basis alkoholischer Lösungen) in der 
Regel deutlich besser vertragen als Präparate, die beim Händewaschen angewandt 
werden. Chronische Irritationsdermatitiden sind bei Mitarbeitern in Einrichtungen 
des Gesundheitswesens ein ebenso häufiges wie in seiner Bedeutung unterschätztes 
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Problem von multifaktorieller Ätiologie, welche die Prävention außerordentlich 

erschwert. Im Einzelnen spielen folgende Faktoren eine Rolle: 

— direkter Handkontakt mit irritativen Chemikalien (Reinigungs- und Desinfek- 
tionsmitteln, organische Lösemittel), 

— häufiges Händewaschen mit heißem Wasser und alkalischen Reinigungsmitteln, 
unter Umständen unter Verwendung einer Handbürste, mit der zusätzlich 
Mikroläsionen gesetzt werden, 

— Tragen von Handschuhen über längere Zeiträume mit zwangsläufiger Ent- 
stehung einer feuchten Kammer zwischen Epidermis und Handschuh, 

— klimatische Einflüsse, vor allem durch kalte und trockene Witterung. 

Irritative Hautveränderungen an den Händen beeinträchtigen nicht nur das Wohl- 

befinden, sondern führen auch zur Einschränkung der Arbeitsfähigkeit. Darüber 

hinaus sondern begünstigen sie die Kolonisierung der Haut mit nicht-residenten 

Mikroorganismen, beispielsweise Staphylococcus aureus oder gramnegativen Stäb- 

chenbakterien, und tragen auf diese Weise zur Weiterverbreitung nosokomialer Er- 

reger bei [3, 5]. Ein weiteres, sozusagen bidirektionales Problem ist die mögliche 

Verbreitung von durch Blut übertragenen Virusinfektionen durch nicht intakte 

Haut vom Patienten zum Personal und umgekehrt [7]. Andererseits stellt sich die 

Frage, ob die zweifellos als notwenig erachtete Hautpflege nicht den Effekt der 

Händedesinfektion mit alkoholischen Einreibepräparaten in Frage stellt. Schon 

1982 wurde publiziert, dass bestimmte Pflegeprodukte die Wirksamkeit alkoholi- 

scher Hände-Desinfektionsmittel negativ beeinflussen können [13]. Bekannt ist 

auch, dass die Wirksamkeit kationischer Antiseptika, z. B. Chlorhexidin, durch anio- 
nische Emulgatoren in Pflegeprodukten eingeschränkt wird [14]. Ähnliches gilt für 
andere anionische Verbindungen in Pflegepräparaten (Feuchthaltesubstanzen, Sur- 
factants) [2]. Auch Hautschutzprodukte können die Wirksamkeit von Alkohol oder 

Tensiden beeinträchtigen [12]. In Empfehlungen von Fachorganisationen wird im- 

mer wieder auf die Frage der Abstimmung von Desinfektionspräparaten und Pfle- 

geprodukten hingewiesen. Die „Association for Professionals in Infection Control 
and Epidemiology“ (APIC) empfiehlt, die Kompatibilität von Pflegeprodukt und 

Händeantiseptikum bereits zum Zeitpunkt der Produktauswahl in die Überlegun- 

gen mit einzubeziehen, gibt jedoch keine Hinweise zu einem Verfahren der Kompa- 

tibilitätsprüfung [1]. In Deutschland wird in der Richtlinie des Robert Koch-Insti- 
tuts [11] darauf hingewiesen, dass Hautpflege im Bereich der Hände und Unterarme 
eine berufliche Verpflichtung darstellt. Im weiteren wird empfohlen, Pflegepräpara- 
te vorzugsweise in Arbeitspausen und nach Beendigung der Arbeit anzuwenden, so- 
fern vom Hersteller nicht andere, auf entsprechenden wissenschaftlichen Daten ba- 
sierende Empfehlungen gegeben werden. Derartige Angaben von den Herstellern 
der entsprechenden Produkte sind jedoch nicht allgemein üblich. Dies war mit ein 
Anlass für eine experimentelle Untersuchung zur Frage der Beeinflussung der hygie- 
nischen Händedesinfektion durch verschiedene Typen von Pflegepräparaten [8]. 
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E Wechselwirkungen zwischen Handpflegeprodukten und alkoholischen 
Hande-Desinfektionsmitteln 


Mit Hilfe von Probandentests, wie in EN 1500 beschrieben [4], wurde die Inter- 
aktion zweier Pflegepräparate (O/W- und W/O-Emulsion) mit drei verschiedenen 
Desinfektionspräparaten, eines auf Basis von n-Propanol/Isopropanol/Mecetro- 
niumetilsulfat (MES), zwei auf Basis von Ethanol (95% bzw. 80%, w/w), unter- 
sucht. Dazu wurden zunächst die desinfizierten Hände mit Pflegeprodukt behan- 
delt, künstlich mit E. coli K 12 kontaminiert und unmittelbar danach erneut 


Desinfektionsmittel auf Basis von — 
| Ethanol 
80 % 
4,03 
Pflege | lotion 
(ON AN) 4, | 4,00 | 3,76 
| Pfiege balim | 
(W O) 4.43 | 4,14 3,83 


Tab. 3: Keimreduktion (logı0) durch alkoholische Hände- Desiatclaioncninel i in combination mit 
Pflegeprodukten 
* z.B. Parafinöl, langkettige Fettalkohole 


desinfiziert. Zwischen den mittleren Reduktionsfaktoren nach Händedesinfektion 
ohne und mit vorhergehender Pflege konnten keine signifikanten Unterschiede ge- 
zeigt werden, ebenso wenig zeigten sich produktabhängige Differenzen zwischen 
den Reduktionsfaktoren (Tab. 3). Auch die mehrfache (dreimalige) Durchführung 
der Handpflege führte nicht zu einer Beeinträchtigung der nachfolgenden Hände- 
desinfektion (Tab. 4). 


| Pflege balm (W/O) | nicht geprit 


Tab. 4: Kemedia (logio) durch silshalicche Hände- Da each sehe: 
(dreimaliger) Applikation von Pflegeprodukten 


Offensichtlich führt also Handpflege nicht zwangsläufig zu einer Wirksamkeits- 
minderung alkoholischer Einreibepräparate. Dennoch sollte die „Kombinierbar- 
keit“ von Hände-Desinfektionsmitteln durch praxisnahe Modellversuche bestätigt 
werden, wozu die EN 1500 ein aussagefähiges, vergleichsweise einfach durchzufüh- 
rendes und doch praxisnahes Verfahren darstellt. 
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E Empfehlungen zur Handpflege 


Für die Durchführung der Handpflege sprechen eine Reihe wichtiger Gründe: 
Kontinuierliche und konsequente Handpflege ist eine wirksame Maßnahme zur 
Prävention von toxisch-irritativen Hautschäden. 

Gepflegte Hände tragen zum subjektiven Wohlbefinden bei und verbessern die 
eigene Akzeptanz bei anderen. 

Handpflege leistet einen infektiologisch wichtigen und darüber hinaus kosten- 
nutzen-effektiven Beitrag zur Verhinderung einer Übertragung nosokomialer Er- 
reger. 

Nur intakte Haut lässt sich auch wirksam desinfizieren, so dass Handpflege auch 
zum Schutz des Patienten vor nosokomialen Infektionen beiträgt. 
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E Einführung 


Da fällt von des Altans Rand 
ein Handschuh von schöner Hand 


heißt es in Schillers Ballade „Der Handschuh“ (1797). Was da von Fräulein Kuni- 
gundes Hand fiel, hat nur noch wenig gemeinsam mit dem, was wir heute als 
„Schutzhandschuh“ mit genormter Passgenauigkeit, Reißfestigkeit, Dehnbarkeit etc. 
bezeichnen. 

Auf den ersten Blick stellen medizinische Schutzhandschuhe alles andere als ein 
hochwertiges Medizinprodukt unserer Zeit dar. Kaum jemand ist sich der Tatsache 
bewußt, wie schwierig es ist, einen Schutzhandschuh mit angenehmen Trageeigen- 
schaften, einer Mindestreißkraft von 10,5 Newton und einer Wanddicke zwischen 
0,17 und 0,25 mm herzustellen. Noch weniger ist uns aber bewußt, dass es gerade 
diese 0,17-0,25 mm sind, die als Barriere zwischen Therapeut und Patient über 
Leben und Krankheit, vielleicht sogar Tod, entscheiden können. 

Der vorliegende Beitrag will über wesentliche Aspekte hinsichtlich Auswahl von 
und Umgang mit Schutzhandschuhen im Gesundheitswesen informieren. In zahl- 
reichen Bereichen des Gesundheitswesens werden nicht nur medizinische Schutz- 
handschuhe angewendet, sondern auch Handschuhe, die z. B. vor Kontakt mit Rei- 
nigungs- und Desinfektionsmitteln oder Gefahrstoffen schützen sollen. Aufgrund 
der unterschiedlichen Anforderungen an diese Handschuhe erschien es nicht rat- 
sam, ausschließlich über medizinische Schutzhandschuhe zu berichten. 


E Die Anfänge 


Wie so oft in der Geschichte medizinischer Fortschritte begann auch die Ent- 
wicklung medizinischer Schutzhandschuhe eher „zufällig“: Wahrscheinlich war nicht 
William Halsted, der regelmäßig mit der Einführung chirurgischer Handschuhe in 
Verbindung gebracht wird, sondern der New Yorker Gynäkologe Thomas Gaillard 
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(1831-1903) der erste Humanmediziner, der dem OP-Personal das Tragen von 
Gummi-Handschuhen gestattete. Ziel war dabei zunächst keineswegs der Schutz des 
Patienten, sondern der Hautschutz vor der Reizwirkung der chemischen Lösungen, 
die für die Gerätereinigung und -desinfektion verwendet wurden [33]. Aus dem- 
selben Grund fragte William Halsted 1889 bei der Goodyear Rubber Company nach 
Schutzhandschuhen für seine OP-Schwester und spätere Ehefrau, die unter allergi- 
schen Beschwerden nach Kontakt mit Reinigungsmitteln litt. Erst allmählich setzte 
sich die Erkenntnis durch, dass die Schutzhandschuhe nicht allein für den Personal- 
schutz vor Chemikalien, sondern auch für den Schutz des Patienten vor der Konta- 
mination mit Mikroorganismen geeignet sein könnten. Mit dieser Zielsetzung fand 
etwa um die Jahrhundertwende die Verwendung von Schutzhandschuhen ihren 
festen Platz im von Lister initiierten Konzept der Antisepsis. 

Heute ist die Verwendung von Schutzhandschuhen neben der Händedesinfektion 
eine der wichtigsten Maßnahmen zur Infektionsprophylaxe im Gesundheitswesen 
und aus dem medizinischen Alltag nicht mehr wegzudenken. Dies gilt insbesondere 
auch im Blick auf die zunehmende Verbreitung antibiotikaresistenter Erreger, die 
durch Verwendung von Handschuhen eingeschränkt werden kann [34]. 


E Gesetzliche Regelungen 


Persönliche Schutzausrüstung 


Medizinische Schutzhandschuhe sind Teil der persönlichen Schutzausrüstung 
(PSA), daher gilt grundsätzlich die „EG-Richtlinie zur Angleichung der Rechtsvor- 
schriften der Mitgliedstaaten für persönliche Schutzausrüstungen“ (89/686/EWG) 
vom 21.12.1989, die mit der „Verordnung zum Gerätesicherheitsgesetz und zur Auf- 
hebung von Vorschriften der Verordnung über besondere Arbeitsschutzanforderun- 
gen bei Arbeiten im Freien“ vom 10.6.1992 in deutsches Recht umgesetzt wurde. Die 
Übereinstimmung mit den geltenden europäischen Regelungen wird durch das CE- 
Kennzeichen, das auf jedem Teil der PSA bzw. dessen Verpackung angebracht sein 
muss, zum Ausdruck gebracht. Jedes Teil der PSA wird einer von 3 Kategorien zuge- 
ordnet und entsprechend geprüft, um die CE-Kennzeichnung führen zu dürfen. 

Kategorie I umfasst die Teile der PSA, deren Wirksamkeit gegenüber gering- 
fügigen Risiken vom Benutzer selbst beurteilt werden kann; hier reicht es, wenn der 
Hersteller selbst eine EG-Konformitätserklärung anhand der vorliegenden techni- 
schen Daten abgibt. Die höchsten Anforderungen werden an sog. komplexe PSA 
(= Kategorie III), die den Anwender vor tödlichen Gefahren und irreversiblen 
Gesundheitsschäden schützen sollen, gestellt. Für diese Produkte wird neben der 
herstellerseitigen Konformitätserklärung eine EG-Baumusterprüfung und ein von 
einer sog. benannten Stelle überprüftes Qualitätssicherungssystem gefordert. Alle 
PSA, die weder in Kategorie I noch in Kategorie III fallen, werden der sog. mittleren 
Kategorie II zugeordnet. Neben der herstellerseitigen Konformitätserklärung ist hier 
eine Baumusterprüfung des Produkts erforderlich, um das CE-Zeichen führen zu 
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dürfen. Die Mehrzahl medizinischer Schutzhandschuhe fällt in Kategorie I oder II; 
demzufolge sind neben dem CE-Zeichen die Jahreszahl der Herstellung, die Kenn- 
nummer der Prüfstelle und ggf. das entsprechende Piktogramm auf der Verpackung 
anzubringen. 

Die wichtigsten Normen sind in Tab. 1 zusammengestellt: 


Norm Inhalt der Norm 
| EN 420 Allgemeine Anforderungen für Handsc huhe ) 
| EN 3/4 g Schutzhandschuhe gegen Chemikalien und Mikroorganismen 
| EN 388 Schutzhandschuhe gegen mechanische Risiken 
| EN 455 seas i; | | 
| EN 455-1 | 
| EN 455-2 
| EN 45 | | Prüfung der | ne 


Tab. 1: Europäische Nörmeh für Schutzhandschuhe (Auswahl) 


Eine detaillierte Darstellung sämtlicher durch o. g. Normen erhobenen Anforde- 
rungen würde den Rahmen dieses Beitrags sprengen, daher sollen nur einige ausge- 
wählte Aspekte vorgestellt werden. 


Schutzhandschuhe gegen Chemikalien und Mikroorganismen 


Grundlegend ist in diesem Zusammenhang der Begriff Penetration: Gem. 
DIN/EN 374 Teil 1 wird hierunter die Bewegung einer Chemikalie oder eines 
Mikroorganismus durch poröses Material, Nähte, Nadellöcher oder andere Mängel 
im Schutzhandschuh auf einer nicht-molekularen Ebene verstanden. Nach 
DIN/EN 374 Teil 2 wird die Penetration mit der Luft-Leck-Prüfung, bei der der 
Handschuh mit Luft aufgeblasen und unter Wasser auf Luftaustritt kontrolliert 
wird, geprüft (Abb. 1). Als weitere Prüfung wird die Wasser-Leck-Prüfung gefordert; 
hier werden 1000 ml Wasser in den Handschuh gegeben und für 2 min visuell der 
Austritt von Wassertröpfchen untersucht. Da gegenwärtig die Auffassung besteht, 
dass Handschuhe, die der Penetration mit den genannten Prüfverfahren widerste- 
hen, auch gegenüber Mikroorganismen als dicht anzusehen sind (EN 374-1 
Abs. 3.2), kommt diesen Prüfverfahren besondere Bedeutung zu. 

Unter Degradation wird nach EN 374-1 die schädliche Veränderung des Schutz- 
handschuhmaterials in einer oder mehreren mechanischen Eigenschaften aufgrund 
des Kontakts mit einer Chemikalie verstanden. Permeation schließlich beschreibt 
einen Vorgang, bei dem sich eine Chemikalie auf molekularer Ebene durch das 
Handschuhmaterial bewegt. Die Durchbruchszeit kennzeichnet die Zeit, für die ein 
Handschuh gegenüber einer bestimmten Chemikalie als „dicht“ gilt. 

Die Menge der Prüfchemikalie, die pro Zeit- und Flächeneinheit durch den 
Handschuh dringt, wird als Permeationsrate bezeichnet. Die mechanischen Schutz- 
eigenschaften eines Handschuhs werden anhand der Parameter Abriebfestigkeit, 
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Abb. 1: 

Mit der Luft-Leck-Prüfung 
werden die Handschuhe 
stichprobenweise auf 
Perforationen getestet. 


Abbe BSN medien: 


Schnittfestigkeit, Weiterreißfestigkeit und Stichfestigkeit in EN 388 definiert. Wegen 
der begrenzten Bedeutung dieser Parameter im Gesundheitswesen (z.B. in der 
Pathologie) soll hierauf nicht im Detail eingegangen werden. 


Medizinische Handschuhe 


„Medizinische Handschuhe“ werden im Gegensatz zu „Schutzhandschuhen 
gegen Chemikalien und Mikroorganismen“, auf die sich die Angaben der EN 374 
beziehen, nach EN 455-1 nur mit einer Wasser-Leck-Prüfung untersucht; ein beson- 
derer Grund ist hierfür nicht ersichtlich. 

Für die Dichtigkeit medizinischer Schutzhandschuhe in der Wasser-Leck-Prü- 
fung fordert die EN 455-1 eine sog. „annehmbare Qualitätsgrenzlage“ (= „accepta- 
ble quality level“ = „AQL“) von 1,5. Dieser Wert wird häufig mit einer prozentualen 
Angabe verwechselt; es wird dann behauptet, in Europa dürften bis zu 1,5% der 
Handschuhe undicht sein. Dies ist jedoch nicht zutreffend, vielmehr bezeichnet der 
Begriff „AQL“ gem. ISO 2859-1.2 eine bestimmte Qualität, die anhand einer Stich- 
probe, deren Umfang sich am Chargenumfang orientiert und genau festgelegt ist, 
überprüft wird. Produziert ein Handschuhhersteller z.B. eine Charge mit 10.000 
Handschuhen, so müssen für ein AQL von 1,5 von dieser Charge 80 Handschuhe 
geprüft werden. Von den 80 Handschuhen dürfen maximal 3 die Kriterien nicht er- 
füllen; bei 4 fehlerhaften Handschuhen, darf die gesamte Charge nicht mit dem 
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CE-Kennzeichen versehen werden. Unterstellt man die Repräsentativität der Stich- 
probe, so dürften theoretisch bei einem AQL von 1,5 und einer Chargengröße von 
10.000 bis zu 3,75 % der Handschuhe fehlerhaft sein. 

Neben der Dichtigkeit ist auch die Reißkraft medizinischer Schutzhandschuhe 
genau spezifiziert (EN 455-2). Um Alterungsprozesse zu berücksichtigen, werden 
nicht nur fabrikneue Handschuhe geprüft, sondern auch künstlich gealterte; die 
Handschuhe werden dafür vor der Reißkraftermittlung über 7 Tage in einem Ofen 
bei 70 (+ 2) °C gelagert. 


Deutsche Besonderheiten 


Angesichts der Zunahme gemeldeter Berufskrankheiten-Verdachtsfälle im Zu- 
sammenhang mit der Anwendung medizinischer Schutzhandschuhe in den 90er 
Jahren hat das Bundesministerium für Arbeit und Soziales 1997 mit der TRGS 
(Technische Regel für Gefahrstoffe) 540 reagiert. Auf der Grundlage der Gefahr- 
stoffverordnung ist diese TRGS rechtsverbindlich; werden die in ihr erhobenen An- 
forderungen durch einen Arbeitgeber nicht beachtet, kann dieser persönlich verant- 
wortlich gemacht werden. 

Konkret wird in der TRGS 540 Abs. 3.1(4) gefordert, dass gepuderte Latexhand- 
schuhe durch puderfreie, allergenarme Latexhandschuhe oder andere geeignete 
Handschuhe zu ersetzen sind. In Abs. 4.4 (2) heißt es u. a. „Latexhandschuhe müs- 
sen puderfrei und allergenarm sein“. 

Diese eindeutige Forderung seitens des Bundesministeriums hat inzwischen das 
Marktangebot medizinischer Schutzhandschuhe in Deutschland grundlegend ver- 
ändert. Waren 1998 ungepuderte Latexhandschuhe noch die Ausnahme, so kann 
heute, nur 5 Jahre nach Inkraftreten der TRGS 540, festgestellt werden, dass zahl- 
reiche Krankenhäuser ausschließlich ungepuderte Latexhandschuhe bzw. latexfreie 
Handschuhe verwenden. Die gesteigerte Nachfrage hat nach anfänglichen Schwie- 
rigkeiten seitens der Hersteller inzwischen zu deutlichen Preissenkungen der unge- 
puderten Latexhandschuhe geführt. 

Sofern Handschuhe zusätzlich mit dem Ziel des Patientenschutzes angewendet 
werden, sind sie als Medizinprodukte zu betrachten und unterliegen damit zusätz- 
lich den Vorgaben des Medizinproduktegesetzes (MPG). Da z. B. der vom Chirurgen 
getragenen Operationshandschuh beide Ziele verfolgt (Personalschutz und 
Patientenschutz), sind hier im Prinzip auch beide Regelwerke anzuwenden; dies 
kann zwar theoretisch zu widersprüchlichen Anforderungen führen, de facto spielt 
es allerdings keine wesentliche Rolle. 

Auch das Infektionsschutzgesetz hat Auswirkungen auf den Umgang mit Schutz- 
handschuhen, da es in $23 (2) eindeutig die Rolle des Robert Koch-Instituts und der 
dort angesiedelten Kommissionen regelt: „Beim Robert Koch-Institut wird eine 
Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention eingerichtet. (...) 
Die Kommission erstellt Empfehlungen zur Prävention nosokomialer Infektionen 
sowie zu betrieblich-organisatorischen und baulich-funktionellen Maßnahmen der 
Hygiene in Krankenhäusern und anderen medizinischen Einrichtungen.“ Die Emp- 
fehlungen der RKI-Kommission „Krankenhaushygiene und Infektionsprävention“ 
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bewegen sich damit nicht mehr im abstrakten Raum akademischer Empfehlungen 
(deren Zahl bekanntlich Legion ist ...), sondern stellen einen aktiven Beitrag des 
RKIs zur Infektionsverhütung dar und können nicht einfach ignoriert werden. In 
der seitens der RKI-Kommission verabschiedeten Empfehlung „Händehygiene“ 
wird in Abs. 2.1 der Einsatz nicht-sterilisierter Schutzhandschuhe präzisiert; wegen 
der großen Bedeutung dieser Empfehlung, wird sie weiter unten („Anwendung von 
Handschuhen als Baustein der Händehygiene“) zitiert. 

Für Arbeitgeber im Gesundheitswesen sind die Vorgaben der „Unfallverhütungs- 
vorschrift Gesundheitsdienst“ der Berufsgenossenschaft für Gesundheitsdienst und 
Wohlfahrtspflege von besonderer haftungsrechtlicher Bedeutung. In der Fassung 
vom Oktober 1993 heißt es in $7 (3): 


„Der Unternehmer hat den Beschäftigten (...) 

1. dünnwandige und flüssigkeitsdichte Handschuhe, wenn die Hände mit Blut, Aus- 
scheidungen, Eiter oder hautschädigenden Stoffen in Berührung kommen, 

2. feste, flüssigkeitsdichte Handschuhe zum Desinfizieren und Reinigen benutzter 
Instrumente, Geräte und von Flächen (...) 

zur Verfügung zu stellen“ 


In der 1998 aktualisierten Fassung der „Regeln für Sicherheit und Gesundheits- 
schutz für Laboratorien“, herausgegeben vom Bundesverband der Unfallkassen 
(München), heißt es unter 8.2: „Viele Gefahrstoffe können in das Handschuh- 
material hineindiffundieren. Die Schutzhandschuhe sind daher gemäß den Bestän- 
digkeitsangaben des Herstellers auszuwählen.“ Dies ist insbesondere für den Um- 
gang mit Desinfektionsmitteln und Zytostatika von erheblicher Bedeutung. Leider 
wird im Gesundheitswesen häufig völlig undifferenziert mit Handschuhen umge- 
gangen; so werden vielfach medizinische Schutzhandschuhe für Tätigkeiten (insb. 
im Labor!) verwendet, für die sie überhaupt nicht geeignet sind. 


E Materialien 


Die nachfolgende Zusammenfassung der für die derzeit auf dem Markt erhält- 
lichen Schutzhandschuhe verwendeten Materialien kann naturgemäß keinen An- 
spruch auf Vollständigkeit erheben. Seit sich der Trend, Alternativen zu Naturlatex- 
produkten zu schaffen, in den letzten Jahren deutlich verstärkt hat, werden in immer 
kürzerer Zeit Produkte aus neuartigen Materialien und Gemischen in den Handel 
gebracht. Allgemeingültige Aussagen, die den verschiedenen Handschuhmaterialien 
bestimmte Anwendungsgebiete eindeutig zuordnen, sind nur begrenzt möglich, da 
die endgültige Qualität nicht allein von der Materialauswahl, sondern auch von der 
Qualität des Verarbeitungsprozesses entscheidend abhängt. Dennoch bleibt festzu- 
halten, dass der aus dem natürlichen Milchsaft des Parakautschukbaumes Hevea 
brasiliensis gewonnene Naturkautschuk als Basis für Latexhandschuhe immer noch 
eine überragende Bedeutung besitzt. 


Schutzhandschuhe im Gesundheitswesen 


Latex 


Die Bedeutung der Latexhandschuhe ist im wesentlichen auf die hervorragenden 
Trageeigenschaften, Paßgenauigkeit, Reißfestigkeit und die vergleichsweise günstigen 
Produktionskosten zurückzuführen. Seit feststeht, dass nicht allein der Latex- 
proteingehalt, sondern vor allem der Handschuhpuder für das Entstehen von Latex- 
allergien verantwortlich ist und sich als Folge dieser Erkenntnis sowie der Verab- 
schiedung der TRGS 540 in großen Teilen des Gesundheitswesens die Verwendung 
ungepuderter Handschuhe durchgesetzt hat, ist der Trend, generell nach Ersatz- 
stoffen für Latexprodukte zu suchen, zumindest gegenwärtig gebremst. Um den 
Ursprung der Probleme, die im Zusammenhang mit dem Einsatz von Latexhand- 
schuhen in den letzten Jahren entstanden sind, zu verstehen, muss auf die Verände- 
rungen in der Produktionsweise von Latexhandschuhen kurz eingegangen werden. 

Zur Herstellung elastischen Gummis aus der Latexmilch, wird diese mit zahl- 
reichen Chemikalien versetzt. Hierbei kommen insb. Schwefel, der die Vernetzung 
der Kautschukmoleküle fördert, sowie sog. Beschleuniger zum Einsatz. Letztere 
kamen insb. in den 80er Jahren aus der Gruppe der Thiurame, wurden aber seit den 
90er Jahren zunehmend durch Verbindungen aus den Gruppen der Benzothiazole, 
Carbamate oder Thioharnstoffe aufgrund bekanntgewordener dermatologischer 
Probleme ersetzt. Bei diesen Problemen handelte es sich vorwiegend um Typ IV- 
Allergien, deren Häufigkeit nach Ersatz der Thiurame in der Tat deutlich zurückging. 

Da Latexhandschuhe durch Eintauchen (Abb.2) fertiger Formen in die mit 
Zusätzen versehene Latexmilch hergestellt werden, besitzen sie keine Naht und be- 


Abb. 2: 

Beim Tauchen gerinnt der 
Kautschuk und bildet auf der 
Form einen dünnen Film, 
den Rohhandschuh. 


Abb.: BSN medical 
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stehen sozusagen „aus einem Stück“. Die erforderlichen Eigenschaften wie Festig- 
keit, Formbeständigkeit und Elastizität werden nicht zuletzt durch den sog. Vulkani- 
sationsprozeß erzielt. Um das Abziehen der Handschuhe von den Formen sowie das 
spätere An- und Ablegen von den Händen zu erleichtern, wurden gerade in den 80er 
Jahren die Latexhandschuhe regelmäßig von innen gepudert. In der Entwicklung 
ungepuderter Latexhandschuhe führend war die London Int. Company, deren 
Muttergesellschaft, die London Rubber Company, auch die Pionierarbeit in der Her- 
stellung von Gummiprodukten geleistet hat. Eine Grundvoraussetzung für die Pro- 
duktion ungepuderter Handschuhe besteht darin, dass diese Handschuhe mit einer 
speziellen Innenbeschichtung versehen sind. Diese setzt wiederum ein wesentlich 
intensiveres Waschen (Abb.3) der Handschuhe voraus, was in einer signifikanten 
Reduktion der Latexproteine resultiert. 

Nach Einführung der TRGS 540 stieg der Bedarf nach ungepuderten Latexhand- 
schuhen massiv an. Inzwischen bieten praktisch alle Latexhandschuhhersteller un- 
gepuderte Latexhandschuhe in ihrem Sortiment an. 

Neben dem Naturkautschuklatex werden vermehrt auch Produkte aus synthe- 
tisiertem Latex und Copolymeren für die Handschuhproduktion eingesetzt. Aus Latex 
lassen sich nach wie vor Handschuhe mit hervorragenden Trageeigenschaften und ei- 
ner ausgezeichneten Widerstandsfähigkeit gegenüber Säuren, Basen, Salzlösungen 
herstellen. Gegenüber Lösungsmitteln und Ölen sind Latexhandschuhe dagegen we- 
niger beständig; durch UV-Bestrahlung und Ozonexposition kann es zu Oxidations- 
prozessen und damit zu Veränderungen der Materialeigenschaften kommen. 


Abb. 3: 

Intensives Waschen im war- 
men Wasser löst Produk- 
tionshilfsstoffe und Allergie- 
auslösende Latexproteine 
weitestgehend heraus. 


Abb.: BSN medical 


Schutzhandschuhe im Gesundheitswesen 


Polyvinylchlorid (PVC) 


Aus PVC lassen sich sehr preisgiinstige Handschuhe herstellen; ihr Einsatz als medi- 
zinische Schutzhandschuhe kann aber nur begrenzt empfohlen werden. Ursache hier- 
für ist die mangelnde Reiffestigkeit; der von der EN 455-1 geforderte AQL von 1,5 wird 
nicht in jedem Fall erreicht. PVC-Handschuhe eignen sich daher allenfalls für einfache 
Tätigkeiten im Pflegebereich (z.B. Waschen der Patienten), für den Umgang mit Des- 
infektions- und Reinigungsmitteln (bedingt) sowie im Küchenbereich. Grundsätzlich 
ist zu bedenken, dass die Entsorgung von PVC nicht unproblematisch ist, weil bei der 
Verbrennung von PVC chlororganische Verbindungen entstehen. Aufgrund der man- 
gelnden Feuchtigkeitsaufnahme durch PVC kann es bei längeren Tragezeiten zu er- 
heblicher Schweißbildung auf der Haut kommen, was bei Tragezeiten >1h und ent- 
sprechend empfindlicher Haut bereits zu ersten Mazerationen führen kann. 


Polyethylen (PE) 


Durch Copolymerisation aus Ethylen und Metacrylat entsteht Polyethylen. PE- 
Handschuhe sind sehr preisgünstig und im Gegensatz zu PVC-Handschuhen gut 
umweltverträglich. Sie sind für übliche Lösungsmittel weitgehend undurchlässig, 
gegenüber Halogenverbindungen sowie aliphatischen und aromatischen Kohlen- 
wasserstoffen dagegen recht empfindlich. Ähnlich den PVC-Handschuhen kann es 
auch unter PE-Handschuhen bei längeren Tragezeiten zu einer unangenehmen 
Schweißbildung kommen. 

Da PE-Handschuhe durch Verschweißen zweier PE-Folien hergestellt werden, 
weisen sie eine Schweißnaht auf. Gerade im Bereich dieser Schweißnaht kommt es 
oftmals schon beim Anlegen der Handschuhe zu Rissen, weshalb sich PE-Hand- 
schuhe nicht für klinische Tätigkeiten mit einer höheren mechanischen Belastung 
oder in Risikobereichen eignen. Dagegen können sie in der Pflege sowie in Reini- 
gungsdienst und Küchenbereich hervorragend eingesetzt werden. 


Nitril 


Die überwiegend ungepudert hergestellten Nitrilhandschuhe stellen eine hoch- 
wertige Alternative zu Latexhandschuhen dar und werden insb. für latexallergische 
Mitarbeiter im Gesundheitswesen empfohlen. Aus Nitril lassen sich Handschuhe 
mit hoher Paßgenauigkeit, befriedigendem Tragekomfort und beachtlicher Reiß- 
festigkeit herstellen. Erhebliche Unterschiede gibt es allerdings hinsichtlich der dem 
Nitril zugesetzten Akzeleratoren; in einigen Fällen wurden Mercaptobenzothiazole, 
die für Typ IV-Allergien verantwortlich sein können, nachgewiesen [37]. Die ersten 
Nitrilhandschuhe zeichneten sich u.a. durch schlechte Anziehbarkeit, starke 
Schweißbildung während des Tragens und unangenehme Geruchsbildung auf der 
Haut nach dem Ablegen der Handschuhe aus. Aufgrund zahlreicher Qualitätsver- 
besserungen haben sich inzwischen die Anwendungsgebiete für Nitrilhandschuhe 
erheblich erweitert: So gibt es OP-Handschuhe, nicht-sterile Untersuchungshand- 
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schuhe und Handschuhe zur Mehrfachverwendung fiir Reinigungs- und Kiichen- 
arbeiten. Gerade hier sind sie besonders empfehlenswert, da sie gegeniiber zahl- 
reichen Chemikalien widerstandsfahig sind. 


Neopren 


Chloroprenkautschuk (=Neopren) wird zunehmend fiir die Herstellung latex- 
freier Handschuhe verwendet. Durch geeignete (aber auch sehr aufwendige!) Pro- 
duktionsverfahren lassen sich hochwertige, paßgenaue und chemikalienbestandige 
Handschuhe herstellen. Derzeit werden sie vorwiegend im OP-Bereich sowie als 
wiederverwendbarer Handschuh für den Kontakt mit Chemikalien eingesetzt. 
Dehnbarkeit und Reißfestigkeit von Neoprenhandschuhen sind allerdings noch 
nicht mit den entsprechenden Eigenschaften von Latexhandschuhen vergleichbar. 


Weitere Materialien 


Für neuartige Materialien und Gemische zur Handschuhherstellung seien bei- 
spielhaft Styren-Butadien-Polymer und ein Polymer aus Styren, Ethylen und Buta- 
dien (Tactylon) genannt. 


E Dichtigkeit 


Zweifellos ist die Dichtigkeit ein entscheidendes Qualitätsmerkmal von Schutz- 
handschuhen. 

Obwohl für sterile medizinische Schutzhandschuhe der gleiche AQL wie für 
nicht-sterile Untersuchungshandschuhe gefordert wird, sind sterile Handschuhe ge- 
wöhnlich von höherer Qualität (PE-Folienhandschuhe hier ausgenommen!); die 
Perforationshäufigkeiten sind signifikant kleiner [38]. 


Dichtigkeit im klinischen Alltag 


In einer umfangreichen Zusammenstellung über Studien zu Perforationshäufig- 
keiten chirurgischer Schutzhandschuhe berichtet Kralj über Perforationshäufigkeiten 
zwischen 4,6% und 82,5% (!) [21]. Die häufigsten Perforationen treten an der non- 
dominanten Hand auf (58-62 %), wobei insb. Zeigefinger und Daumen den größten 
Risiken ausgesetzt sind. Neben der Tragedauer spielt auch die mit den Handschuhen 
verrichtete Tätigkeit eine entscheidende Rolle im Blick auf die Perforationshäufig- 
keit. Die meisten Perforationen treten erwartungsgemäß in Orthopädie, Traumatolo- 
gie, Kardiochirurgie und Gynäkologie auf. Die Häufigkeiten liegen hierbei überwie- 
gend zwischen 20 und 30%. Aber auch in Disziplinen wie HNO oder operative 


Schutzhandschuhe im Gesundheitswesen 


Zahnheilkunde kommt es in bis zu 25 % zu Verletzungen des Handschuhs wahrend 
des Tragens. Nach Angaben anderer Autoren können die Perforationshäufigkeiten in 
der Zahnmedizin je nach Art des Eingriffs, Typ der verwendeten Handschuhe und 
der Tragedauer sogar zwischen 20 % und 50 % schwanken [25, 27]. 

Auch aus der Ophthalmochirurgie werden haufige Handschuhperforationen be- 
richtet; je nach Tätigkeit zwischen 11,4% (Kataraktchirurgie, intraokulare Linsen- 
chirurgie) und 41,7 % (oculoplastische Eingriffe) [24]. 

Beim Nähen in konventioneller Technik wird eine Perforationshäufigkeit von 
ebenfalls 35 %, in no-touch-Technik von 11 % berichtet. Deutlich bessere Ergebnisse 
finden sich bei doppelt getragenen Handschuhen: Kralj beschreibt hier Häufigkeiten 
zwischen 0,5 und 11% [21]. 

Insbesondere Eingriffe, die neben Geschicklichkeit ein hohes Maß an körper- 
licher Kraft erfordern, haben ein erhöhtes Perforationsrisiko. Für bestimmte Ein- 
griffe, die erfahrungsgemäß mit einem hohen Verletzungsrisiko seitens des medi- 
zinischen Personals einhergehen, wurden inzwischen Hilfsmittel konstruiert. 
Beispielhaft seien hier spezielle Sets für die Versorgung der Episiotomiewunden in 
der Gynäkologie genannt. 


Virusdichtigkeit medizinischer Schutzhandschuhe 


Zu dieser Frage wurden in den letzten Jahren mehrere Studien mit stark divergie- 
renden Ergebnissen publiziert. Marin et al. untersuchten z.B. die Durchlässigkeit 
insg. 19 verschiedener medizinischer Schutzhandschuhtypen für Adenovirus Typ II, 
Poliovirus Typ I und Vacciniavirus [22]. Handschuhe aus synthetischem Latex, 
Neopren oder Vinyl waren überwiegend durchlässig für die Testviren, lediglich eini- 
ge Latexhandschuhe boten einen zuverlässigen Schutz. Die geprüften Vinylhand- 
schuhe erwiesen sich darüber hinaus als ausgesprochen zytotoxisch. Wenngleich die 
Studie eine ganze Reihe methodischer Fragen aufwirft, wird die Beobachtung, dass 
Vinylhandschuhe erheblich durchlässiger gegenüber Viren als Latexhandschuhe 
sind, von anderen Untersuchern gestützt. Korniewicz et al. berichten über eine 
Durchlässigkeit von 63 % für Vinyl- bzw. 7% für Latexhandschuhe bei Versuchen 
mit dem Bakteriophagen FX174 [20]. Auch die Studie von Gerhard unterstreicht ei- 
ne deutlich bessere Barrierewirkung von Latexhandschuhen gegenüber Bakterio- 
phagen als von Handschuhen aus Vinyl oder Polyethylen [14]. 

Kampf und Lenk kamen zu dem Schluss, dass anstelle von Virusversuchen zur Er- 
mittlung der Durchlässigkeit von Handschuhen ein einfacher Wasserhaltetest hinrei- 
chend gut korrespondierende Ergebnisse liefere [19]. Dies entspricht zwar der Auf- 
fassung, dass die Penetration (s.o.) mit der Durchlässigkeit von Mikroorganismen 
einschl. Viren korrespondiert, wirft aber die Frage auf, wie die oben zitierten Studien 
[14, 20, 22] zu beurteilen sind. Diese Untersucher hatten ebenfalls Markenfabrikate 
getestet, und es gibt keinen Grund anzunehmen, dass die von ihnen verwendeten 
Handschuhe im Wasserhaltetest Versagerquoten bis zu 63 % [20] aufgewiesen hätten. 
Möglicherweise handelt es sich dabei um laborbedingte Kontaminationen, die beim 
Umgang mit Viren besonders schwierig zu vermeiden sind und daher auch gegen ein 
Dichtigkeitsprüfmodell unter Verwendung von Viren oder Phagen sprechen. 
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Die Dichtigkeit von Latexhandschuhen gegentiber dem HI-Virus wurde bereits 
1988 bestatigt [7]. 


„Double Gloving“ 


Es steht außer Zweifel, dass die Perforationshäufigkeiten doppelt getragener 
Handschuhe signifikant niedriger sind als die einzeln getragener Handschuhe [3, 9, 
11, 35]. In einer amerikanischen Studie wurde eine Gesamtperforationshäufigkeit 
doppelt getragener Handschuhe von 14% ermittelt, nur in 1,4% der Fälle wurden 
jedoch beide Handschuhe verletzt [3]. Auch in der Literaturzusammenstellung von 
Kralj et al. findet sich eine Perforationshäufigkeit für alle Handschuhe von 18,2 % 
bei einzeln getragenen Handschuhen (n = 18376) und von 4,2% bei doppelt getra- 
genen Handschuhen (n = 4980) [21]. Dies führt zu der Empfehlung der Autoren, 
Handschuhe bei chirurgischen Eingriffen grundsätzlich doppelt zu tragen und re- 
gelmäßig auf Leckagen zu prüfen. Außerdem sollte nach ihrer Auffassung der äußere 
Handschuh nach ca. 30 min gewechselt werden. 

Außer Zweifel steht, dass OP-Handschuhe bei invasiven Eingriffen mit hoher Ver- 
letzungsgefahr doppelt getragen werden sollten; diese Forderung wurde bereits 1992 
vom deutschsprachigen Arbeitskreis für Krankenhaushygiene erhoben [8]. 


Perforationsindikatorhandschuhe 


Bei besonders risikoreichen Eingriffen und Eingriffen mit erhöhter Perforations- 
gefahr, wie z.B. traumatologische Operationen an Patienten mit HIV- oder Hepa- 
titis C-Infektion, sollten grundsätzlich zwei Paar Handschuhe übereinander getra- 
gen werden. Besonders empfehlenswert ist die Verwendung sog. Perforations- 
indikatorhandschuhe, bei denen es nach Leckage des äußeren Handschuhs rasch zu 
einer sichtbaren Verfärbung im Bereich der Perforationsstelle kommt [36]. Neben 
diesem Perforationsindikatorsystem der Firma Biogel gibt es auch die Möglichkeit, 
die Dichtigkeit während des Tragens durch ein elektronisches Testgerät zu überprü- 
fen. Hier wird die Tatsache ausgenutzt, dass nach Eintauchen des perforierten 
Handschuhs in eine NaCl-Lösung durch Anlegen eines Stroms die Perforation er- 
kannt werden kann [13]. Aufgrund des umständlichen Handlings (Eintauchen in 
einer NaCl-Lösung während der OP) konnte sich das System bislang aber nicht 
durchsetzen. 


E Desinfektion angelegter Schutzhandschuhe 


In Ausnahmefällen können medizinische Einmalhandschuhe während des Tra- 
gens desinfiziert werden, allerdings sind dabei eine Reihe von Bedingungen zu be- 
achten. Zwar kann grundsätzlich davon ausgegangen werden, dass ungepuderte 
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kontaminierte Latexhandschuhe effektiver zu desinfizieren sind als kontaminierte 
Hände, um ein solches Vorgehen empfehlen zu können, muss aber sichergestellt 
sein, dass die Dichtigkeit der Handschuhe erhalten bleibt [4, 23, 26, 29]. Dies erfor- 
dert umfangreiche Untersuchungen und muss für jeden Handschuhtyp und das je- 
weilige Desinfektionsmittel belegt sein, da es durchaus auch vereinzelte Berichte 
über mangelhafte Desinfektionsergebnisse gibt [2, 10]. 

Dennoch kann die Desinfektion der Handschuhe sinnvoll sein, um z.B. die Um- 
gebungskontamination auf einer Intensivstation zu reduzieren. Auch für bestimmte 
klinische Tätigkeiten an verschiedenen Patienten, z.B. Blutabnahmen oder Blut- 
zuckerbestimmungen, die gewöhnlich nacheinander bei mehreren Patienten durch- 
geführt werden, ohne dass es (im Regelfall) zu einem Kontakt mit infektiösem Ma- 
terial kommt, kann eine Handschuhdesinfektion erwogen werden. Anderenfalls 
müsste man fordern, nach jeder Blutabnahme die Handschuhe abzulegen, die Hän- 
de zu desinfizieren und neue Handschuhe anzulegen, was offensichtlich völlig pra- 
xisfremd ist. Gerade aus diesem Grund wird in vielen Einrichtungen auf das Tragen 
von Handschuhen bei i.v. Blutabnahmen verzichtet, was allerdings aus Arbeits- 
schutzgründen strikt abzulehnen ist. Da für bestimmte Handschuhe belegt ist, dass 
ihre Desinfektion nicht zu einer Erhöhung der Perforationsrate führt, kann für die 
genannten Einzelfälle dieses Vorgehen empfohlen werden [6, 28, 30]. Vor einer ge- 
nerellen Empfehlung, Einmalhandschuhe zu desinfizieren, muss dagegen gewarnt 
werden. [31]. 


E Probleme mit Schutzhandschuhen 


Allergien und Unverträglichkeiten 


Latexmilch enthält zahlreiche Proteine, von denen mindestens 5 als Allergene mit 
bekannter Primärstruktur identifiziert werden konnten [16]. Klinisch stehen die Typ I- 
Reaktion (= Allergie vom Soforttyp) und die Typ IV-Reaktion (= Allergie vom Spättyp) 
neben unspezifischen Reaktionen im Vordergrund. Die Soforttyp-Reaktion zeichnet 
sich durch allergische Beschwerden, die von Kontakturtikaria über stark juckende 
Quaddeln, Rhinitis allergica, Asthma bronchiale bis hin zum anaphylaktischen Schock 
reichen und gewöhnlich innerhalb von 5-30 min auftreten, aus. Ursache ist der Kon- 
takt mit mindestens einem Latexprotein nach vorangegangener Sensibilisierung. Ein 
besonderes Risiko ist bei gepuderten Handschuhen dadurch gegeben, dass diese wäh- 
rend des Produktionsprozesses gewöhnlich weniger gründlich gewaschen wurden und 
daher einen höheren Allergengehalt aufweisen als ungepuderte Handschuhe. Hinzu 
kommt, dass der Handschuhpuder als aerogenes Transportvehikel für das Latexallergen 
offenbar besonders geeignet ist; dies erklärt die akuten asthmatischen Reaktionen von 
Personal und Patient nach Anlegen gepuderter Latexhandschuhe, sofern eine Sensibili- 
sierung stattgefunden hat. Heese et al berichteten 1996, dass etwa 10 % der Beschäftig- 
ten des Gesundheitswesens von einer Typ I-Allergie betroffen seien [16]. Andere Auto- 
ren berichten über Häufigkeiten zwischen 7 % [32] und 22 % [1]. 


213 


214 


F.-A. PITTEN, A. KRAMER 


Auch unter den Patienten ist es in den Jahren 1989 bis 1995 zu einer deutlichen Zu- 
nahme der Latex-Allergiker (Typ I) gekommen. Eine besondere Haufung findet sich 
unter Kindern mit Spina bifida; möglicherweise eine Folge der zahlreichen operativen 
Behandlungen im frühen Kindesalter. Problematisch ist in diesem Zusammenhang, 
dass Naturlatexprodukte nicht nur im Bereich des Gesundheitswesens, sondern auch 
im Alltag eine große Rolle spielen. Ob in Kinderschnullern, Luftballons, Radiergum- 
mis, Kondomen oder Wärmflaschen, dass Latexprotein begleitet uns in jedem Lebens- 
abschnitt. Überdies ist bekannt, das es Kreuzallergien zwischen Latexproteinen und 
zahlreichen Früchten (Ananas, Avocado, Banane, Feige, Kiwi, Mango, Melone, Papaya 
etc.) sowie beliebten Innenraumpflanzen, allen voran dem Ficus benjamina, gibt. Die 
generelle Forderung nach einer latexfreien Umwelt erscheint daher abwegig. 

Mit dem Erscheinen der TRGS 540 im Dezember 1997 wurde erstmals die klare 
Forderung nach Ersatz gepuderter Latexhandschuhe durch ungepuderte Latex- 
handschuhe mit niedrigem Allergengehalt formuliert. Die Berufsgenossenschaft für 
Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege (bgw) führte etwa zeitgleich eine breit an- 
gelegte Kampagne mit dem Ziel der Aufklärung über Ursachen und Präventions- 
möglichkeiten der Latexallergie im Gesundheitswesen durch; in diesem Zusammen- 
hang wurden die Allergengehalte verschiedener Handschuhe publiziert und 
verglichen [5]. Als Folge dieser Aktivitäten kann heute festgestellt werden, dass ge- 
puderte Latexhandschuhe im Gesundheitswesen zunehmend durch ungepuderte 
bzw. latexfreie Handschuhe verdrängt werden. Nach aktuellen Angaben der BGW 
vom Nov. 2001 ist die Zahl der Verdachtsmeldungen auf Latexallergien von 1.262 im 
Jahr 1998 auf 600 im Jahr 2000 gesunken (http://www.bgw-online.de/pressezen- 
trum/pressearchiv/ siehe unter Dokument-Nr. 1035), was bereits jetzt ein heraus- 
ragender Erfolg arbeitsmedizinischer Präventionspolitik ist. 

Nicht unerwähnt bleiben darf die Typ IV-Allergie, die häufig allerdings nicht pri- 
mär auf Latexproteine, sondern auf Zusatzstoffe wie Thiurame, Benzothiazole und 
Carbamate zurückzuführen ist. 

Eine ausführliche Risikoabschätzung im Zusammenhang mit Latexhandschuhen 
ist auf den Internetseiten des Bundesinstituts für Arzneimittel und Medizinprodukte 
(http://www.bfarm.de) unter der Rubrik „Medizinprodukte“ zu finden. Zusammen- 
fassend heißt es dort unter „Maßnahmen zur Risikominimierung“ (Stand Feb. 2002): 

„Nach Auffassung des BfArM können die Risiken durch folgende Maßnahmen 
minimiert werden: 

— Reduktion des Proteingehalts von medizinischen Handschuhen aus Naturkaut- 
schuklatex auf das technisch erreichbare Minimum (möglichst < 30 ug/g, gemes- 
sen mit der modifizierten Lowry-Methode) 

— Ersatz gepuderter durch ungepuderte Handschuhe aus Naturkautschuklatex 
oder Handschuhe aus Alternativmaterialien 

— Vermeidung von Thiuramen und Prüfung der Möglichkeit, auch andere allergene 
Hilfsstoffe zu reduzieren.“ 


Handschuhpuder 


Gepuderte Handschuhe sind auf der Innenseite gepudert, um das An- und Auszie- 
hen der Handschuhe zu erleichtern. Früher wurde zu diesem Zweck vor allem Talkum- 
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puder (hydratisiertes Magnesiumsilikat) verwendet, heute nahezu ausschließlich modi- 
fizierte Maisstärke. Alle Handschuhe (also auch die „ungepuderten“) sind auf der Außen- 
seite gepudert, allerdings meist mit Calciumcarbonat in deutlich geringeren Mengen. 
Während ein „ungepuderter“ Handschuh gewöhnlich nicht mehr als 2 mg Puder ent- 
hält, finden sich auf und vor allem in einem „gepuderten“ Handschuh ca. 100-400 mg 
Puder (Angaben nach BfArM, siehe unter (http://www.bfarm.de). Dabei gibt es keinen 
medizinischen Grund, auf innenseitig gepuderten Handschuhen zu bestehen. 

Neben der Bedeutung des Handschuhpuders als aerogenes Transportvehikel für 
die Latexallergene begünstigt er durch eine Verschiebung des dermalen pH-Werts 
ins alkalische irritative Hautreaktionen [15]. Hinzu kommt das von zahlreichen Au- 
toren beschriebene Auftreten von Pudergranulomen und Adhäsionen in der Abdo- 
minalchirurgie, das auf mangelhafte Entfernung von Handschuhpuder zurückge- 
führt werden konnte [12, 17, 18]. 


E Anwendung von Handschuhen als Baustein der Händehygiene 


Der Einsatz von Handschuhen wurde präzise und umfassend durch die Empfeh- 
lung der RKI-Kommission „Krankenhaushygiene und Infektionsprävention“ cha- 
rakterisiert: 

„Bei vorhersehbarem oder wahrscheinlichen Erregerkontakt sowie bei möglicher 
massiver Verunreinigung mit Körperausscheidungen, Sekreten und Exkreten sind 
Schutzhandschuhe anzulegen (Kategorie I B). Das betrifft z.B. die Pflege inkonti- 
nenter Patienten, das Waschen von MRSA-infizierten Patienten, den Umgang mit 
Beatmungsschläuchen, die Entleerung von Wasserfallen, endotracheales Absaugen, 
Tracheostomapflege, Entsorgung von Sekreten, Exkreten und Erbrochenem, Blut- 
entnahmen, Entfernen von Drainagen, Verbänden u.a. mit Sekreten, Exkreten oder 
Faeces kontaminierten Materialien (z. B. Stoma).“ [31]. 

Angesichts der spezifischen Anwendungsprofile empfiehlt es sich, in Einrichtun- 
gen des Gesundheitswesens in Form eines „Handschuhplans“ festzulegen, welcher 
Handschuh für welchen Zweck angewendet werden soll. Grundsätzlich können 
folgende Anwendungsbereiche unterschieden werden: 


Handschuhe für klinische Tätigkeiten 


Sterile Handschuhe 


Chirurgische Handschuhe 

— Standard-OP-Handschuhe 

— Mikrochirurgische Handschuhe 

— Handschuhe mit Perforationsindikatorsystem 
Untersuchungshandschuhe 

— Paarweise (ambidextrouse) Handschuhe 

— Einzeln verpackte Handschuhe (z. B. Folienhandschuhe) 
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Unsterile Handschuhe 


für einfache Tätigkeiten (keine hohen Anforderungen an Tastvermögen oder 
Reißfestigkeit) 

Tätigkeiten mit hohen Anforderungen an Tastvermögen, mäßige Reißfestigkeit 
hohe Reißfestigkeit erforderlich (z. B. für Notfall und Rettung) 

schnittfeste Handschuhe (z. B. in der Pathologie oder bei manueller Aufbereitung 
von Instrumentarium mit Verletzungsgefahr wie Biopsiezangen) 


Handschuhe für nicht-klinische Tätigkeiten 


Sterile Handschuhe 


Laborarbeiten (z. B. Arzneimittelherstellung, Umgang mit Transplantaten) 


Unsterile Handschuhe 


Umgang mit Zytostatika 
Umgang mit Desinfektions- und Reinigungsmitteln 
Umgang mit Lebensmitteln 


Handschuhplan 


Wenn Klarheit besteht, welche Handschuhe wirklich benötigt werden, kann unter 


Berücksichtigung der oben genannten Aspekte ein adäquates Sortiment zusammen- 
gestellt werden. Im „Handschuhplan“ sollten neben den Indikationen für das Tragen 
der jeweiligen Handschuhe die vielerorts zu beobachtenden Fehler im Umgang mit 
Schutzhandschuhen angesprochen werden. Dazu gehören insbesondere: 


Verwendung medizinischer Schutzhandschuhe bei Kontakt mit Reinigungs- und 
Desinfektionsmitteln oder Arbeiten in der Küche, obwohl hier Mehrweghand- 
schuhe zu bevorzugen sind (>> weniger Latexkontakt, niedrigere Kosten!) 

Nicht sachgerechte Lagerung der Handschuhe, z. B. auf der Fensterbank oder im 
Rettungswagen (> Materialveränderungen durch UV-Licht und Hitze!) 
Anziehen der Handschuhe, obwohl die Hände noch mit Rückständen des zuvor 
angewendeten alkoholischen Hände-Desinfektionsmittels feucht sind (> Haut- 
belastung und Risiko der Materialveränderung!) 

Unterlassene Händedesinfektion nach Ablegen der Handschuhe, wenn Kontakt 
mit potentiell infektiösem Material bestand (> sind die Handschuhe von außen 
kontaminiert, gelingt es nur selten, sie ohne Kontamination der Hände abzu- 
legen!) 

Verwendung von OP-Handschuhen für aseptische Tätigkeiten, obwohl einfache 
sterile Untersuchungshandschuhe ausreichend sind (>> Kosten!) 

Verwendung paarweiser steriler Untersuchungshandschuhe, obwohl einzelne 
sterile Untersuchungshandschuhe, z. B. aus PE-Folien, ausreichen (> Kosten!) 
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— Verwendung von gewohnlichen Latex- oder Vinylhandschuhen in Rettungsdienst 
oder Aufnahme (> wer im Rettungsdienst arbeitet, hat einen Anspruch auf 
hochwertige, besonders reißfeste Handschuhe!) 

— Verwendung medizinischer Schutzhandschuhe im Umgang mit Zytostatika 
(> mangelhafter Personalschutz) 

— Mangelhafte Hautpflege (> prädisponiert zu chronisch-ekzematösen Läsionen! 
Nach Rücksprache mit Arbeitsmediziner oder Dermatologen in Abhängigkeit 
vom Hauttyp Hautschutzpräparate und Pflegemittel anwenden!) 

— Keine klare Festlegung bzgl. der Verwendung von Perforationsindikatorhand- 
schuhen oder „double gloving“ bei Risikoeingriffen (> mangelhafter Personal- 
schutz!) 

Der häufigste Fehler im Umgang mit medizinischen Schutzhandschuhen besteht 
nach wie vor im Verzicht auf den Handschuh in scheinbar „harmlosen“ Situationen. 
Hier ist insb. die intravenöse Blutabnahme zu nennen, die gerade in Lehrkranken- 
häusern gewöhnlich von Studenten, Famulanten und Berufsanfängern durchge- 
führt wird. Die älteren Kolleginnen und Kollegen haben hierbei eine entscheidende 
Vorbildfunktion und werden dieser Rolle in keiner Weise gerecht, wenn sie nach 
schludrig ausgeführter Antiseptik der Punktionsstelle und flüchtiger Händedesin- 
fektion ohne Handschuhe ans Werk gehen. 


E Informationen 


Das Internet hat sich zu einer unerschöpflichen, aber auch extrem unübersicht- 
lichen Datenquelle entwickelt. Deshalb haben wir einige Links auf nützliche Seiten 
zusammengestellt; da sich die Pfade bis hin zu einzelnen Dokumenten gelegentlich 
ändern, haben wir nur die eigentlichen Homepages und einige hilfreiche Stichworte 
angegeben, so dass auch bei leichten Veränderungen der Pfadstruktur eine rasche 
Orientierung für den Leser möglich ist. 

Unter der Rubrik „Medizinprodukte“ findet sich auf der Seite des BfArM 
(http://www.bfarm.de) eine ausführliche Darstellung der Risiken von Latexproduk- 
ten. Die aktuellen RKI-Empfehlungen zur Handehygiene lassen sich von der Seite 
des RKI (http://www.rki.de) unter dem Button „Gesundheit und Krankheiten“ aus 
der Rubrik „Krankenhaushygiene” herunterladen. 

Über die Homepage der Deutschen Gesellschaft für Krankenhaushygiene lassen 
sich die von ihr erarbeiteten Empfehlungen und Leitlinien einsehen (http:// 
www.dgkh.de). Die aktuelle Unfallverhütungsvorschrift Gesundheitsdienst, die in 
keiner Einrichtung des Gesundheitswesens fehlen sollte, gibt es unter http:// 
www.bc-verlag.de/UVVen/103/1.HTM. Über http://www.praevention-online.de/ 
lassen sich auch andere Unfallverhütungsvorschriften sowie Regeln, Grundsätze 
und Informationen der Berufsgenossenschaften laden (z.B. die Richtlinien für 
Laboratorien). Im Archiv der Berufsgenossenschaft Gesundheitsdienst und Wohl- 
fahrtspflege (http://www.bgw-online.de/pressezentrum/pressearchiv/index.jsp) fin- 
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den sich regelmäßig Publikationen zur Problematik der Latexallergie. Besonders er- 
giebig ist die Suche auf der Homepage des Hauptverbands der Beruflichen Genos- 
senschaften (http://www.hvbg.de/), wo sich zahlreiche Informationen zu Hand- 
schuhen über Links sowie die rechtlich verbindlichen „Vorschriften“ und die 
„Regeln“ als Umsetzungsbeispiele nachlesen lassen. 

Auch die Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesell- 
schaften (AWMF) stellt ihre Leitlinien, darunter das Papier „Anforderungen an 
Handschuhe zur Infektionsprophylaxe im Gesundheitswesen“, unter http:// 
www.awmf-online.de ins Internet (siehe unter Leitlinien / Krankenhaushygiene). 

Die gängigen Handschuhhersteller, auf deren Nennung hier aus naheliegenden 
Gründen verzichtet werden soll, haben in der Regel eigene Internetseiten, auf denen 
sich Detailinformationen zu einzelnen Produkten nachlesen lassen. Dies ist be- 
sonders wichtig, wenn für spezielle Anwendungsfälle Handschuhe gesucht werden, 
z.B. Schutzhandschuhe gegen bestimmte Chemikalien. Anhand der nach EN 374 
bestimmten Durchbruchzeiten (s. 0.) kann rasch festgestellt werden, welcher Hand- 
schuh für welchen Zweck besonders geeignet ist. 

Zuletzt sei auf den „Bundesverband Handschutz e.V.“ verwiesen, der auf seiner 
Internetpräsentation http://www.bvh.de/ ebenfalls zahlreiche Hinweise zur Auswahl 
der „richtigen“ Handschuhe gibt. 

Alle Links wurden bei Redaktionsschluss überprüft, Änderungen sind natürlich 
nicht auszuschließen. 
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D. PITTET 


Die Non-Compliance, d.h. das Nichtbeachten der Hygienevorschriften, stellt 
nach wie vor das Hauptproblem der Händehygiene im Gesundheitsbereich dar [1]. 
In diesem Kapitel werden die Indikationen für die Handehygiene bei der Patienten- 
versorgung auf der Grundlage der unlängst überarbeiteten Richtlinien und weitere 
in der Literatur verwendete Definitionen besprochen. Dabei werden unterschiedli- 
che Compliance-Niveaus und Risikofaktoren für die Non-Compliance sowie Ver- 
besserungsmöglichkeiten diskutiert. Auch Strategien für ein erfolgreiches Propagie- 
ren einer besseren Händehygiene werden besprochen. 


© Definitionen 


Die Begriffsabgrenzung ist eine notwendige Voraussetzung für ein klares Ver- 
ständnis dieser Materie [2, 3]. Händehygiene ist ein übergeordneter Terminus, der 
sowohl das Händewaschen mit Wasser und normaler Seife, das Händewaschen mit 
Wasser und einem Antiseptikum, die hygienische Händedesinfektion durch Einrei- 
ben eines Antiseptikums als auch die chirurgische Händedesinfektion umfasst. Un- 
ter dem Begriff Händewaschen versteht man einen aktiven Vorgang, bei dem die 
Hände mit einfacher (nicht antibakteriell wirksamer) Seife und Wasser gewaschen 
werden. Die antiseptische Händedesinfektion bezeichnet entweder das Händewa- 
schen mit einem Antiseptikum oder das Händedesinfizieren durch Einreiben mit ei- 
nem Antiseptikum. Unter hygienischem Händewaschen wird die Tätigkeit des Hän- 
dewaschens mit Wasser und Reinigungsmitteln, die einen antiseptischen Wirkstoff 
enthalten, verstanden. 

Die hygienische Händedesinfektion bezeichnet das Einreiben eines Antiseptikums 
ohne Wasser in die gesamte Handoberfläche, um die Zahl der vorhandenen Keime 
zu reduzieren. Als Händedekontamination werden alle Vorgänge bezeichnet, bei de- 
nen die Zahl der Bakterien auf den Handoberflächen durch hygienische Händedesin- 
fektion oder hygienisches Händewaschen reduziert wird. Unter einem wasserfrei ein- 
setzbaren Antiseptikum versteht man ein Antiseptikum, das unverdünnt, also ohne 
zusätzliches Wasser verwendet wird. Unter makroskopisch sichtbar verschmutzten 
Händen wird verstanden, dass sich mit bloßem Auge sichtbarer Schmutz auf den 
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Handoberflächen befindet oder diese mit Körpersubstanzen (z. B. Blut, Stuhl, Urin) 
kontaminiert sind. 

Indikationen bzw. Gelegenheiten für die Händehygiene bezeichnen Situationen, 
bei denen Maßnahmen zur Händehygiene empfohlen werden, ungeachtet dessen, 
ob diese dann tatsächlich durchgeführt werden oder nicht, und unabhängig davon, 
welches Reinigungsmittel verwendet wird. 


E Indikationen für die Händehygiene 


Richtlinien für die Händehygiene im Gesundheitswesen wurden vor kurzem von 
einer Gruppe internationaler Experten [2] der Centers for Disease Control and Pre- 
vention (CDC), des Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee 
(HICPAC), der Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA), der Asso- 
ciation for Professionals in Infection Control and Epidemiology (APIC) und der 
Infectious Diseases Society of America (IDSA) entwickelt. Indikationen zur Hände- 
hygiene bei der Patientenversorgung sind in Tab. 1 aufgelistet; sie wurden entspre- 
chend ihres Evidenzniveaus eingeordnet (siehe Fußnote zu Tab. 1). 

Es gilt zu beachten, dass bei makroskopisch nicht sichtbar verschmutzten Hän- 
den die Anwendung eines Antiseptikums auf Alkoholbasis zum Einreiben für die 
routinemäßige Händehygiene in allen klinischen Situationen empfohlen wird 
(Empfehlungen der Kategorie IA)[2]. Nach den Richtlinien muss auf Pflegestatio- 
nen, auf denen ein Antiseptikum auf Alkoholbasis ohne Wasser zur Verfügung steht, 
auch eine nicht antibakteriell wirksame Seife zur Anwendung bei makroskopisch 
sichtbar verschmutzten oder mit eiweißhaltigem Material kontaminierten Händen 
angeboten werden. Es ist jedoch nicht notwendig und kann für Beschäftigte im Ge- 
sundheitswesen sogar verwirrend sein, wenn auf derselben Pflegestation sowohl ein 
Antiseptikum auf Alkoholbasis ohne Wasser als auch eine antibakteriell wirksame 
Seife angeboten werden (Empfehlungen der Kategorie II). Obwohl wasserfreie 
Antiseptika meist zu bevorzugen sind, kann eine antiseptische Händedesinfektion 
mit einer antibakteriell wirksamen Seife in Situationen in Betracht gezogen werden, 
in denen zeitliche Beschränkungen keine Rolle spielen und ein einfacher Zugang zu 
Händehygieneeinrichtungen sichergestellt ist bzw. auch in den seltenen Fällen, in 
denen die Pflegekraft eine Unverträglichkeit gegenüber dem an der jeweiligen Insti- 
tution verwendeten wasserfreien Antiseptikum entwickelt hat (Empfehlungen der 
Kategorie IB). 

In der Literatur genannte Studien verwenden eine große Vielfalt von Defini- 
tionen für die Indikationen der Händehygiene [4-38]. In einigen Studien wurde 
„nach Patientenkontakt“ als der alleinige Zeitpunkt für die Bewertung der Hände- 
hygiene-Compliance genannt, wohingegen in anderen sowohl „vor und nach dem 
Patientenkontakt“ eine Bewertung erfolgte. Ein weiterer Gegenstand der Beobach- 
tung waren die wechselseitigen Kontakte zwischen Patient und Personal. An dieser 
Stelle ist zu erwähnen, dass in einigen Untersuchungen eine direkte Beobachtung 
des Personals vorgenommen wurde, wohingegen andere Surrogat-Marker für eine 
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. Waschen Sie die Hände mit einer nicht antibakteriell wirksamen Seife und Wasser, wenn | 
die Hände sichtbar verschmutzt oder mit eiweisshaltigen Körpersubstanzen kontaminiert | 
sind. (IA) | 


. Wenn die Hände nicht sichtbar verschmutzt sind, verwenden Sie für die routinemässige | 
Dekontamination der Hände in allen anderen klinischen Situationen, die unter Punkt C bis 
K untenstehend beschrieben sind, eine Antiseptikum auf Alkoholbasis ohne Wasser. (IA) 
(siehe auch Text) ‘er 

. Dekontaminieren Sie die Hände nach Kontakt mit der intakten Haut eines Patienten (wie 
z. B. beim Pulsfühlen oder Blutdruckmessen, oder auch beim Heben eines Patienten). (IB) 

. Dekontaminieren Sie die Hände nach Kontakt mit Körperflüssigkeiten oder -ausscheidun- 
gen, Schleimhäuten, nicht intakter Haut oder Wundverbänden, wenn die Hände nicht 
sichtbar verschmutzt sind. (IA) 


. Dekontaminieren Sie die Hände, wenn Sie bei der Patientenversorgung von einem konta- 
minierten Körperbereich zu einem nicht kontaminierten Bereich wechseln. (Il) 


. Dekontaminieren Sie die Hände nach Kontakt mit leblosen Objekten (einschließlich 
medizinischen Ausrüstungsgegenständen) in der unmittelbaren Umgebung des Patien- 
ten. (II) 


1. Dekontaminieren Sie die Hände vor or der Versorgung v von Patienten mit Neutropenie oder 
anderen Formen der schweren Immunsuppression. (il) 


"Dekontaminlaren Sie die Hände vor deni Anziehen-von sterilan Handachuhen beim Legen 
eines zentralvenösen Katheters. (IB) Fr 

Dekontaminieren Sie die Hände vor dem Legen eines Blasenverweilkatheters oder sons- 
tiger invasiver Instrumente, die keinen operativen Eingriff erfordern. (IB) 


. Dekontaminieren Sie die Hände dem Ausziehen der Handschuhe. (IB) 


‘. Um das Einhalten der Empfehlungen zur Händehygiene beim Personal zu verbessern, die 
auf Stationen oder in Situationen mit zu erwartender hoher Arbeitsbelastung und hohem 
Pflegeaufwand arbeiten, sollte ein Antiseptikum auf Alkoholbasis ohne Wasser am Eingang 
des Krankenzimmers oder neben dem Krankenbett, an anderer geeigneter Stelle sowie in 
transportablen Einzelflaschen in Taschengröße zur Verfügung gestellt werden. (lA) 


Tab. 1: Indikationen für das Händewaschen und die antiseptische Händedesinfektion (1) 

Das CDC/HICPAC-System fiir die Kategorisierung der Empfehlungen ist wie folgt aufgebaut: 
Kategorie IA. Sehr empfohlen fiir die Umsetzung und stark unterstiitzt durch gut aufgebaute 
experimentelle, klinische und epidemiologische Untersuchungen. 

Kategorie IB. Sehr empfohlen fiir die Umsetzung und unterstiitzt durch einige experimentelle, 
klinische oder epidemiologische Untersuchungen und eine starke theoretische Rationale. 
Kategorie IC. Erforderlich für die Umsetzung, wie durch bundesstaatliche oder staatliche Regelungen 
oder Standards gefordert. 

Kategorie II. Vorgeschlagen für die Umsetzung und gestützt durch Hinweise aus klinischen oder 
epidemiologischen Untersuchungen oder eine theoretische Rationale. 

Keine Empfehlung, d. h. nicht geklärte Situation. Praktiken, für die keine hinreichenden Nachweise 
bzw. kein Konsens bezüglich der Wirksamkeit vorliegen. 


(1) adaptiert nach den Richtlinien für die Handehygiene im Gesundheitswesen, entwickelt von den Cen- 
ters for Disease Control and Prevention (CDC), dem Healthcare Infection Control Practices Advisory 
Committee (HICPAC), der Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA), der Association 
for Professionals in Infection Control and Epidemiology (APIC) und der Infectious Diseases Society 
of America (IDSA).[2] 
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mögliche händehygienische Maßnahme ermittelten. Außerdem ist anzumerken, 
dass die meisten Studien zwar die Händehygiene-Compliance als wichtigste Outco- 
me-Grösse heranzogen, einige diese aber lediglich im Rahmen breiter angelegter 
Untersuchungen beurteilten. In einigen Studien wurde die Compliance mittels di- 
rekter Beobachtung und je nach Art der Patientenversorgung beurteilt. 

In einer Genfer Studie (Tab. 2), war die Compliance nach erfolgtem Kontakt 
mit Körperflüssigkeit (69%) erheblich höher als vor der Pflege eines intravasalen 
Zugangs (39%) oder vor der Durchführung der Atemwegspflege (18%). Die 
Compliance lag im Durchschnitt nur bei 11%, wenn zwischen reinen und unrei- 
nen Körperbereichen beim selben Patienten gewechselt wurde [8]. Dies bestätigt, 
wie schon zuvor von anderer Seite richtig erkannt, dass das Personal die Vor- 
schriften der Händehygiene tendenziell eher nach als vor der Patientenversorgung 
beachtet. 

Die Indikationen und Bewertungen der Gelegenheiten für händehygienische 
Maßnahmen variieren in der Literatur ganz erheblich, was den Vergleich zwischen 
Studien häufig schwierig, wenn nicht sogar unmöglich macht. Obgleich diejenigen 
Maßnahmen zur Anwendung empfohlen werden, die dem Konsens der Experten 
entsprechen, muss in Abhängigkeit der untersuchten Population und den für die 
Beobachtung eingesetzten Ressourcen häufig eine Anpassung erfolgen. 


Compliance 
(%) 


Nach dem Patientenkontakt 1.049 (37%) 


Wechsel zwischen kontaminerten ® 
und sauberen Körperbereichen 98 (3,4%) 11% 


Nach dem Kontakt mit Körperflüssigkeit | 109 (3,8%) 
Vor derPflege intravasaler Zugänge" 202 (7,1%) 39% 
Nach der Pflege intravasaler Zugänge 206! (7,3 %) 


| Vor der Wundversorgung 59 (2,1%) 
Nach der Wundversorgung En 67% (2,3 %) 


Vor der Atemwegsversorgung | | 37 (1,3%) 
Nach der Atemwegsversorgung 39! (1,4 %) 


Vor der Harnwegsversorgung | 10 (0,4%) 
Nach der Harnwegsversorgung 14 (0,8%) 


218 (7,7%) 


2.834 (100% 


Zubereitung eines Arzneimittels 


Tab. 2: Händehygiene-Compliance und Art der Pflegeleistung 

(D unter Pflege eines intravasalen Zugangs wird eine Injektion in einen intravenös/arteriell gelegten 
Kathether verstanden, bzw. die hygienische Wundpflege um einen solchen Zugang verstanden 

2) da nicht immer beurteilt werden konnte, ob die Hände unmittelbar vor Beginn der Beobachtung 
gewaschen oder dekontaminiert worden waren, wurde nur über diejenigen Gelegenheiten berichtet, 
für die eine Händehygiene ermittelt werden konnte, so dass eine unterschiedliche Zahl von 
Beobachtungen für Gelegenheiten vor und nach einem Patientenkontakt angegeben wird. 

(Adaptiert nach Literaturhinweis 8) 
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Dabei ist es auch wichtig, zu erwähnen, dass nicht alle von Expertenausschüssen 
vorgeschlagenen Indikationen für händehygienische Maßnahmen auf einer Evidenz- 
basierten Dokumentation basieren [2, 3, 39]. Was die Methodik der Untersuchung 
angeht, stellt die direkte Beobachtung des Personals während der routinemässigen 
Patientenversorgung die bevorzugte Vorgehensweise dar. 


E Definitionen und Compliance-Niveaus 


Die Bewertung der Einhaltung von Empfehlungen für händehygienische Maß- 
nahmen hängt im wesentlichen von der Definition von Compliance ab. Wie bereits 
an früherer Stelle diskutiert, verwendeten sowohl Anwendungs- als auch Beobach- 
tungsstudien in der Literatur verschiedene Kriterien für die Bewertung von Gele- 
genheiten zur Händehygiene während der Patientenversorgung [1, 4-38]. Demnach 
erscheint es offensichtlich, dass der Vergleich von Compliance-Niveaus zwischen 
Untersuchungen, die unterschiedliche Definitionen zugrunde legten, schwierig, 
wenn nicht gar unmöglich ist. Dennoch wurden die Compliance-Niveaus der ver- 
schiedenen Untersuchungen verglichen und werden sicher auch in Zukunft ver- 
glichen werden. Wir empfehlen eine sorgfältige Überprüfung der zugrundegelegten 
Definitionen, bevor Vergleiche dieser Art vorgenommen werden. 

Gelegenheiten für händehygienische Maßnahmen stellen sämtlich Situationen 
dar, in denen diese nach den Richtlinien indiziert sind (siehe oben und Literatur- 
hinweis 2). Die Händehygiene-Compliance wird definiert als entweder Hände- 
waschen mit Wasser bzw. einfacher Seife oder als hygienische Händedesinfektion. 
Das Verlassen des Krankenzimmers nach der Patientenversorgung ohne erfolgte 
Händehygiene sollte als Non-Compliance eingestuft werden [8]. Das Nichtwechseln 
von Handschuhen nach dem Patientenkontakt oder zwischen der Versorgung von 
unreinen und reinen Körperbereichen bei demselben Patienten wird als Non-Com- 
pliance gewertet [2, 8]. 

In der Literatur genannte Studien haben wiederholt dokumentiert, dass die Be- 
deutung der Händehygiene von den Beschäftigten im Gesundheitswesen nicht aus- 
reichend erkannt wird [15, 16, 40-42] und die Compliance mit den empfohlenen 
Praktiken inakzeptabel gering ist [1, 4-38]. Die durchschnittliche Befolgung der 
Empfehlungen zur Händehygiene wird in der Regel auf unter 50 % geschätzt, vari- 
iert jedoch zwischen verschiedenen Pflegebereichen, zwischen den verschiedenen 
Berufsgruppen und den unterschiedlichen Arbeitsbedingungen (Abb. 1). Wie aus 
Tab. 3 hervorgeht, war die Compliance von Studie zu Studie ganz unterschiedlich, 
aber auch innerhalb einer Klinik [4-38] gab es Schwankungen mit einer Varianz- 
breite von 29% bis 67 % für normale Bettenstationen bzw. bei Gesamtbetrachtung 
aller Krankenhausstationen zusammen. Die Gesamt-Compliance lag fiir auf Inten- 
sivstationen durchgeführte Studien im Durchschnitt bei 38% mit Extremwerten 
von 5% bis 81 %[6, 8, 11-20]. Bei einer speziellen Bewertung der Compliance auf 
internistischen Intensivstationen lagen die Durchschnittswerte bei 31 % [12, 21-26] 
und für chirurgische Intensivstationen bei 28% [21, 26-28]. Die Gesamt-Compli- 
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1005 <= - 


| 
| 


50 


Compliance mit Händehygiene (%) 


0 25 50 75 100 
Möglichkeiten zur Händehygiene pro Stunde Pflege 


Abb. 1: Zusammenhang zwischen der Zahl der Gelegenheiten für die Händehygiene und der 
Compliance für das ganze Klinikum. Universitätskliniken Genf, 1994. Die Händehygiene-Compliance 
ist eingetragen in Gegenüberstellung mit der Zahl der Gelegenheiten pro Stunde der Patienten- 
versorgung für 293 Beobachtungsphasen von jeweils 20 Minuten. Die Linie stellt die nicht-para- 
metrische Regressionskurve dar. Reproduziert mit Erlaubnis der Autoren des Literaturhinweises 8. 


ance war auf pädiatrischen Stationen mit circa 40 % tendenziell höher, wobei ausge- 
prägte Unterschiede zwischen Stationen mit Schwerkranken und Normalstationen 
festzustellen waren (Tab. 3). 

In verschiedenen Beobachtungsstudien wuschen die Beschäftigten ihre Hände im 
Durchschnitt zwischen 5 mal bis hin zu 30 mal pro Schicht [2, 43-48]. Einige 
Schwestern waschen ihre Hände möglicherweise sogar bis zu 100 mal pro Schicht 
[45]. Eine klinikweite Überwachung der Händehygienepraktiken ergab, dass die 
durchschnittliche Zahl von Gelegenheiten unter den Klinikstationen erheblich vari- 
iert. Zum Beispiel hatten Schwestern auf pädiatrischen Abteilungen durchschnitt- 
lich 8 Gelegenheiten für händehygienische Maßnahmen pro Stunde im Vergleich zu 
durchschnittlich 20 bei Schwestern auf Intensivstationen (Abb. 2). Wie sich zeigte, 
variierte das Compliance-Niveau je nach Zahl der Gelegenheiten pro Stunde in der 
Patientenversorgung ganz erheblich [8, 49]. 

Es ist nicht nur das durchschnittliche Compliance-Niveau in Bezug auf die Befol- 
gung der Empfehlungen zur Händehygiene niedrig, sondern auch die darauf ver- 
wendete Zeit ist in der Regel unzureichend. Die Dauer des Händewaschens variierte 
zwischen ein paar Sekunden bis hin zu über 60 Sekunden wobei in Beobachtungs- 
studien ein Durchschnitt von nur 4,7 s bis zu 24s ermittelt wurde [2, 5, 6, 14, 30, 33, 
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Tab. 3: Fortsetzung 


[r wae as 8 


ITS = Intensivstation; C-ITS = Chirurgische Intensivstation; M-ITS = internistische Intensivstation; 
P-ITS = pädiatrische Intensivstation; N-ITS = neonatologische Intensivstation; CT/CU = Herzthorax- 
Intensivstation 

* Prozentuale Compliance vor/nach Patientenkontakt; ** Nach Kontakt mit unbelebten Objekten 
keine Ang. = nichts näheres dazu bekannt 


innere Medizin 


= 
Chirurgie 
= ~ g 


w 
& a 


Gynäkologie und 
Geburtshilfe 


8 12 16 
Möglichkeiten zur Händehygiene pro Stunde Pflege 


Abb. 2: Der Zusammenhang zwischen Gelegenheiten für die Händehygiene und der Compliance der 
verschiedenen Krankenhausstationen, Universitätskliniken Genf, 1994. Die durchschnittliche Compli- 
ance wird angegeben für das Händewaschen und die Händedesinfektion. Die Grösse des Symbols ist 
proportional zur Zahl der Gelegenheiten, die auf den verschiedenen Stationen beobachtet werden. Nach 
Literaturhinweis 49. 
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37, 41, 46, 50-54]. Wiederholt wurde davon berichtet, dass die fiir das Hande- 
waschen aufgewendete Zeit zu kurz ist. Neben dem viel zu kurzen Händewaschen 
wird häufig versäumt, alle Handoberflächen und auch die Fingerzwischenräume 
mitzuwaschen [43]. 


E Faktoren im Zusammenhang mit einer schlechten Compliance 


Faktoren, die die Händehygiene beeinflussen können, sind in epidemiologischen 
Studien erkannte Risikofaktoren für eine Non-Compliance ebenso wie Gründe, die 
von den Beschäftigten genannt werden, warum sie die Empfehlungen für die 
Händehygiene nicht befolgen können/wollen. 

Die Risikofaktoren für eine geringe Beachtung des Händehygieneplans wurden 
objektiv in verschiedenen Beobachtungsstudien bzw. im Rahmen von Maßnahmen 
zur Verbesserung der Compliance bestimmt [1, 8, 15, 22, 44, 55-58]. Dabei wurde 
festgestellt, dass die Zugehörigkeit zur Berufsgruppe der Ärzte bzw. Schwesternhel- 
ferinnen im Gegensatz zur Gruppe der Krankenschwestern häufig mit einer gerin- 
geren Beachtung der Handehygiene assoziiert ist. Tab. 4 listet die wichtigsten Fakto- 
ren auf, die zum schlechten Handehygieneverhalten beitragen [1, 59, 60]. 

In der größten bislang durchgeführten Untersuchung [8] ermittelten wir Prädik- 
toren für eine schlechte Compliance mit empfohlenen Händehygienepraktiken 
während der routinemäßigen Patientenversorgung im gesamten Klinikum. Prädik- 
tor-Variablen waren Berufsgruppenzugehörigkeit, Stationstyp, Tageszeit, Werktag 
bzw. Wochenende sowie Art und Intensität der Versorgung, definiert als Zahl der 
Gelegenheiten für die Händehygiene pro in der Patientenversorgung aufgewandten 
Arbeitsstunde (Abb.3). Insgesamt wurden 2.834 Gelegenheiten für die Hände- 
hygiene über einen zweiwöchigen Zeitraum ermittelt. Die Compliance betrug im 
Durchschnitt 48 % für das gesamte Klinikum. Nach der multivariaten Regressions- 
analyse war die Non-Compliance unter Krankenschwestern im Vergleich zu anderen 
Beschäftigten im Gesundheitswesen sowie an den Wochenenden am geringsten 
(Odds-Ratio [OR] 0,6, 95% Konfidenzintervall [CI95] 0,4-0,8). Die Non-Compli- 
ance war auf Intensivstationen im Vergleich zu internistischen Stationen höher (OR 
2,0, Clg5 1,3-3,1) und auch während Eingriffen, die ein hohes bakterielles Kontami- 
nationsrisiko tragen, (OR 1,8, ClIg; 1,4-2,4), ebenso wie bei intensivmedizinischer 
Versorgung (verglichen wurden jeweils 0-20 Gelegenheiten mit 21-40 Gelegenhei- 
ten, OR 1,3, ClIosz 1, 0-1,7; mit 41-60 Gelegenheiten, OR 2,1, CIos 1,5—2,9; mit > 60 
Gelegenheiten, OR 2,1, ClIos 1,3-3,5). In anderen Worten bedeutet dies: je höher der 
Bedarf für händehygienische Maßnahmen, desto niedriger ist die Compliance. Im 
Durchschnitt nahm die Compliance für jeden Anstieg um 10 Gelegenheiten pro Stun- 
de um 5% (+2%) ab, wenn aufgrund der Intensität der Patientenversorgung insge- 
samt mehr als 10 Gelegenheiten pro Stunde anfielen (Abb. 1). Auch war die Beachtung 
der Empfehlungen auf Intensivstationen am geringsten (36%), obwohl dort die Indi- 
kationen für händehygienische Maßnahmen typischerweise häufiger gegeben sind. 
Die höchste Compliance-Rate (59%) wurde auf pädiatrischen Stationen beobachtet, 
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wo die durchschnittliche Intensität der Patientenversorgung niedriger ist als anders- 
wo. Die Ergebnisse dieser Studie beweisen, dass Zeitdruck der Hauptparameter fiir die 
Non-Compliance ist. Dies legt nahe, dass eine vollstandige Compliance nach den 
bislang giiltigen Richtlinien eher unrealistisch ist und dass ein leichterer Zugang 
zu Händehygienemöglichkeiten die Compliance verbessern helfen könnte [1, 2, 8, 
55, 61]. 

Vermutete Barrieren, die dem entsprechenden Befolgen der üblichen Hände- 
hygienepraktiken entgegenstehen, beinhalten eine Vielzahl von Parametern (Tab. 4). 
Einige wurden bewertet oder in Beobachtungsstudien quantifiziert [8, 15, 22, 44, 
56-58]. Dazu gehören unter anderem Faktoren, die mit dem Zugang zu Anwen- 
dungsmöglichkeiten und der Verträglichkeit von Hände-Desinfektionsmitteln zu 
tun haben: unzugängliche Händehygienevorrichtungen wie z.B. das Fehlen, die zu 
geringe Zahl oder die unpraktische Anbringung von Waschbecken, das Fehlen von 
Seife, Papier- oder Stoffhandtüchern, ebenso wie Hautreizungen, die Handehygie- 
neprodukte hervorrufen können. Das Tragen von Handschuhen stellt eine mögliche 
weitere Barriere gegen das Befolgen der Empfehlungen zur Händehygiene dar. 


MALATA Abb. 3 
W NUR Kampagne der Genfer 
Sr Universitätskliniken zur 
Förderung der Compliance 
bei der Hände-Desinfektion. 
Poster zum Thema Über- 
tragungsrisiko 


APDiTiow 
MULTI PLIKAT ON 


INFEKTION 
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° o Tätigkeit als Arzt oder Sheeni (im SETI zur Schwester) 

« Männliches Geschlecht 

e Arbeit auf Stationen mit Schwerkranken 

« Arbeit unter der Woche (im Vergleich zu Wochenenddienst) 

e Tragen von Kitteln/Handschuhen 

e Automatisierte Waschbecken 

e Aktivitäten mit einem hohen Risiko für Kreuzübertragungen 

. Asia Zahl von Beh für di neu pro Stunde oie ceTen ODD 


. e Hautreizung und. -trockenheit im A Ena mit der TEP von Hände-Des- 
infektionsmitteln 

« Waschbecken sind unpraktisch angebracht bzw. sind nicht in ausreichender Zahl 
vorhanden 

è Fehlende Seife, Papier- bzw. Stoffhandtücher 

e Personal ist zu überlastet und hat keine Zeit für eine Händehygiene 

+ Personelle Unterbesetzung bzw. Pati üt 
® Handehygiene wirkt sich negativ auf das Verhältnis zwischen Personal und Patient aus 

. Geringes Risiko, durch Patienten infiziert zu werden 

e Überzeugung, dass der Gebrauch von Handschuhen händehygienische Maßnahmen 


+ Mecca Dae Dal die eine: definitive Wirkung ner verbesserten Hände- 
hygiene auf Infektionsraten beweisen 


+ Fehlende Förderung der Handehygiene auf institutionellem Niveau 

« Fehlende Vorbildpersonen 

« Ausbleibende Sanktionierung von „Non-Compliern* bzw. Belohnung von „Compliern“ 
* Mangelndes SicherheitsbewuBtsein an der Institution 


Tab. 4: Faktoren, die die Compliance mit Händehygienepraktiken beeinflussen* 
* Adaptiert nach Literaturhinweisen 1, 59 und 60 


Bildungsstand und psychologische Faktoren spielen beim Hygieneverhalten 
ebenfalls eine Rolle: Beispiele sind mangelndes Wissen um die Richtlinien, das Feh- 
len wissenschaftlicher Informationen zum Nachweis der relativen Wirksamkeit von 
Hände-Desinfektionsmitteln, mangelndes Wissen um die effektiven Auswirkungen 
einer verbesserten Händehygiene auf nosokomiale Infektionen und die Senkung der 
Kreuzübertragungsraten für nosokomiale Keime und nicht zuletzt die Ansicht, dass 
sich „übertriebene” Händehygiene negativ auf das Verhältnis zwischen Personal und 
Patient auswirken könnte bzw. dass Patientenbedürfnissen Vorrang gegenüber hy- 
gienischen Maßnahmen einzuräumen ist (Tab. 4). Auch die Vergeßlichkeit ist ein 
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wichtiger Parameter, um die geringe Compliance mit Handehygienepraktiken zu er- 
klären. Weitere häufig genannte mögliche Gründe für eine Non-Compliance sind 
mangelnde Zeit, hohe Arbeitsbelastung und Personalmangel. Wie bereits an frühe- 
rer Stelle erwähnt, entspricht die Aussage «keine Zeit zum Händewaschen» zu- 
mindest bei der hohen Arbeitsbelastung in der Versorgung von Schwerkranken 
durchaus den Tatsachen. Nicht zuletzt sollte an der jeweiligen Institution der 
Händehygiene die entsprechende Bedeutung und Priorität eingeräumt werden. 
Tab. 4 führt die am häufigsten angegebenen Gründe auf, die nach Ansicht der Be- 
fragten mit der mangelnden Compliance bei der Händehygiene in Zusammenhang 
stehen. Auf einige wird im folgenden ausführlicher eingegangen. 

Hautreizungen stellen ein wichtiges Hindernis für eine angemessene Compliance 
dar [62]. Da Wasser und Reinigungsmittel bei regelmäßiger Anwendung die Haut 
schädigen können, müssen Beschäftigte im Gesundheitswesen besser über die mög- 
lichen Wirkungen der Händereinigungs- und -desinfektionsmittel informiert wer- 
den. Mangelndes Wissen zu diesem Thema und ausbleibende Fortbildungen sind 
der Schlüssel zur fehlenden Motivation. Rückfettende Substanzen und Hand- 
lotionen helfen, einen Hautschutz aufzubauen, und tragen möglicherweise zu einer 
verminderten Mikrobenabgabe bei [3, 63-65]. Ein problemloser Zugang zu Hände- 
hygienevorrichtungen, seien es Waschbecken, Seife, antibakteriell wirksame Reini- 
gungsmittel oder Hände-Desinfektionsmittel, sind essentiell, wenn es darum geht, 
die Compliance zu verbessern [1, 2, 55]. Die Zeit, die vom Personal benötigt wird, 
um vom Krankenbett wegzutreten, zu einem Waschbecken zu gehen, die Hände zu 
waschen und abzutrocknen, bevor man zum nächsten Patienten geht, wirkt sich ne- 
gativ auf die Durchführung häufiger händehygienischer Maßnahmen aus [8, 61]. 

Eine Händedesinfektion ist auch dann erforderlich, nachdem Handschuhe getra- 
gen wurden. Wenn Handschuhe nach dem Patientenkontakt oder zwischen der Ver- 
sorgung von unreinen und reinen Körperbereichen beim gleichen Patienten nicht 
gewechselt werden, muss dies als Non-Compliance bezüglich der Empfehlungen zur 
Händedesinfektion eingestuft werden [8]. Zudem ist es nicht ratsam, zwischen dem 
Kontakt mit verschiedenen Patienten nur die Handschuhe zu waschen und dann 
weiter zu benutzen [66]. Die Auswirkung des Handschuhtragens auf das Einhalten 
der Händehygienevorschriften ist noch nicht eindeutig geklärt, da veröffentlichte 
Studien widersprüchliche Ergebnisse lieferten [4, 18, 37, 67]. Eine Reihe von Berich- 
ten wiesen jedoch besonders auf das Risiko hin, dass handschuhtragende Mitarbei- 
ter von Patient zu Patient gehen, ohne einen Handschuhwechsel vorzunehmen und 
somit eine Kreuzübertragung von nosokomialen Erregern verursachen. 

Unzureichende Aufklärung („Education“) über die Handehygiene ist auch ein 
wichtiger Parameter, der erklären kann, warum sich viele nicht an die empfohlenen 
Praktiken halten. Mangelndes Wissen um die Richtlinien zur Handehygiene ist bei 
Beschäftigten im Gesundheitswesen häufig anzutreffen. Weniger häufig, aber nicht 
zu unterschätzen, ist auch eine gewisse Skepsis vieler Mitarbeiter, was den Stellen- 
wert der Händehygiene anbelangt. Insbesondere stellt die mangelnde Fähigkeit zum 
Erkennen von Indikationen für die Händehygiene während der Patientenversor- 
gung und ein fehlendes Risikobewuftsein für Kreuzübertragungen von Keimen ei- 
ne zusätzliche Barriere für eine angemessene Compliance und optimale Händehy- 
gienepraxis dar. Wie schon erwähnt, ist auch die pure Vergeßlichkeit ein Thema: 
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einige Mitarbeiter waren fest davon überzeugt, ihre Hände, wo erforderlich, ge- 
waschen zu haben, auch wenn die Beobachtungen das Gegenteil bewiesen [15, 16, 
40-42]. 

Weitere Faktoren mit einem signifikanten Einfluss auf das Händehygienever- 
halten von Beschäftigten im Gesundheitswesen sind mangelnde Unterstützung 
oder das schlechte Vorbild von Kollegen oder Vorgesetzten. Es wird davon ausge- 
gangen, dass dies weniger mit dem Einzelnen zu tun hat als vielmehr mit der 
Gruppe, in der der- bzw. diejenige arbeitet. Ähnlich verhält es sich mit der Tatsa- 
che, dass an vielen Institutionen der Händehygiene keine hohe Priorität einge- 
räumt wird. Nicht zuletzt stellen eine mangelnde Förderung von Maßnahmen zur 
Verbesserung der Händehygiene sowohl auf individueller als auch auf institutio- 
neller Ebene weitere Barrieren dar (Tab. 4). Diese Hemmnisse stehen nicht nur 
mit der Berufsgruppe und dem unmittelbaren Kollegenkreis des einzelnen Mitar- 
beiters in Zusammenhang, sondern auch mit der Institution, an der er/sie arbeitet. 
Daher sind bei der Implementierung einer Systemveränderung zur Sicherstellung 
einer besseren Händehygienepraxis unbedingt sowohl institutionsübergreifende 
als auch die Gruppendynamik betreffende Aspekte zu beachten [1, 2, 59, 60]. 


E Strategien zur Verbesserung der Compliance 


Maßnahmen zu Förderung der Handehygiene stellen seit über 150 Jahren eine 
zentrale Herausforderung dar [1, 68, 69]. Fortbildungs- und Schulungsveranstal- 
tungen in der Krankenhaushygiene, Workshops und Vorträge, Memos, Info-Bro- 
schüren, ein Wechsel des Hände-Desinfektionsmittels, der Einsatz von automati- 
schen Dosierspendern, regelmäßige Kontrollen und ein Performance-Feedback zur 
Händehygiene-Compliance waren bisher bestenfalls mit vorübergehenden Verbes- 
serungen verbunden [1, 2, 14-16, 29, 35]. 

Die Ziele der Kampagne für eine bessere Händehygiene leiten sich meist aus Stu- 
dien ab, die die Risikofaktoren für die Non-Compliance untersuchten (Tab. 4). 
Wenn sich auch einige Faktoren nicht beeinflussen lassen, mögen andere sicher für 
Veränderungen zugänglich sein. Die Herausforderung liegt in der Schwierigkeit, 
Verhaltensänderungen bei den Beschäftigten im Gesundheitswesen herbeizuführen 
(Abb. 4). Die Dynamik der Verhaltensänderung ist komplex und muss eine Kombi- 
nation aus Aufklärung, Motivation und Systemveränderungen beinhalten. Tab. 5 
gibt einen Überblick über die veröffentlichten Strategien zur Förderung der Hände- 
hygiene im Gesundheitswesen, vor allem an Krankenhäusern und Kliniken, und gibt 
fernerhin an, ob diese Strategien z. B. Aufklärung/Fortbildung (E = „Education“), 
Motivation (M), oder Systemveränderungen (S) erfordern. Natürlich erfordern eini- 
ge Strategien auch Veränderungen in mehr als einem Bereich. Einige der Strategien 
basieren auf epidemiologischen Hinweisen oder Ergebnissen effektiver Maßnah- 
men, wohingegen andere auf die Erfahrungen des Autors oder anderer Untersucher 
zurückgehen bzw. auf dem gesammelten aktuellen Kenntnisstand beruhen [8, 9, 14, 
15, 17, 21, 25-27, 35, 44, 55, 58, 63, 70-78]. 
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Aufklärung/Fortbildung („Education“) ist eine der tragenden Säulen, wenn es 
darum geht, die Händehygienepraktiken zu verbessern. Die diesbezügliche Schu- 
lung von im Gesundheitswesen Beschäftigten ist daher auf allen Wissens- und Er- 
fahrungsebenen zu fördern (Tab. 5). Schulungsprogramme müssen auf Themen 
eingehen wie Verfügbarkeit und Beachtung von Richtlinien für die Händehygiene, 
potentielle Risiken für die Übertragung von Keimen auf Patienten sowie auf poten- 


- tielle Risiken für eine Besiedlung oder Infektion von Beschäftigten durch den Kon- 


takt mit Patienten, das Wissen um die Indikationen für die Händehygiene während 
der täglichen Patientenversorgung und das Bewußtsein um die sehr geringe durch- 
schnittliche Compliance mit Händehygienepraktiken der meisten Beschäftigten. Die 
Lehrkräfte sollten auch Inhalte wie Morbidität, Mortalität sowie Kosten von noso- 
komialen Infektionen ansprechen und besonders betonen, dass sich eine verbesser- 
te Händehygiene definitiv auf nosokomiale Infektionen und die Übertragungsrate 
von ‚resistenten Keimen auswirkt, was sich epidemiologisch nachweisen lässt 
(Abb. 5). Es sollten Techniken für die Händedesinfektion gezeigt und eingeübt wer- 
den. Dazu gehören auch Informationen darüber, wie viel von einer Hände- 
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3. ° Einrichten von Kontrollmechanismen 
e Handehygiene ermöglichen, erleichtern, 
praktischer machen 9,21, 71,72 
e Hände-Desinfektionsmittel auf Alkoholbasis 
zur Verfügung stellen | 9 
(zumindest in Hochrisikobereichen) | 9, 25,26 


. Aufklärung der Patienten — 


. Erinnerungshilfen am Arbeitsplatz 
6. Administrative Sanktionierung/Belohnung | 
. Wechsel des Hände-Desinfektionsmittels 8, 17, 25, 26, 63 


. Förderung/Erleichterung der Hände- 
hautpflege beim Personal Er 9,69, 44, 75 


. Einforderung der aktiven Teilnahme auf | 
individueller und institutioneller Ebene E,M,S 9, 58, 70 


10. Verbesserung des Sicherheitsbewußtseins _S(M) 
. Steigerung der individuellen und 
institutionellen Leistung 9,58, 70 
. Vermeiden von Überbelegung, personeller 
Unterbesetzung, übermäßiger Arbeitsbelastung 8, 9, 27, 76, 77,78 


. Kombination aus verschiedenen oben- 
stehenden SUN E, M, S 9, 15, 35, 58, 70, 71 


Tab. 5: Strategien fiir die idee Förderung der Händehygiene in Krankenhäusern”) 

()) adaptiert mit Erlaubnis der Autoren von Literaturhinweis 60. 

(2) Die Dynamik von Verhaltensänderungen ist komplex und beinhaltet eine Kombination aus Auf- 
klärung/Fortbildung (E  „Education“), Motivation (M) und Systemveränderungen (S). 

Es wurden nur ausgewählte Literaturhinweise angeführt. Umfassende Literaturhinweise findet der Leser 

in ausgedehnteren Übersichtsarbeiten [1-3, 58-60]. 


desinfektionslösung zu verwenden ist, wie lange das Einreiben der Hände damit 
dauern sollte und warum sich die jeweilige Institution für bestimmte Hände- 
Desinfektionsmittel und gegen andere entschieden hat. Nicht zuletzt sollte im Rah- 
men des Coachings auf die relative Wirksamkeit der verschiedenen Hände-Desin- 
fektionsmittel eingegangen werden sowie auf die Eignung, Wirksamkeit und das 
Verständnis über die Anwendung von Produkten für die Händehygiene und Haut- 
pflege. Auch sollte das Ziel verfolgt werden, eine bessere Handehygiene auf indivi- 
dueller und institutioneller Ebene zu fördern und den Einzelnen und die Institution 
zur Qualitätskontrolle und Leistungssteigerung anzutreiben. 

Wenn es um Verhaltensänderungen bei der Händehygiene geht, lautet das Zau- 
berwort ganz offensichtlich Mitarbeitermotivation (Tab. 5). Alles hängt davon ab, 
ob und wie weit der Einzelne dazu bereit ist, sich an empfohlene Praktiken zu hal- 
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ten. Dabei darf nicht außer Acht gelassen werden, dass Beschäftigte im Gesundheits- 
wesen in Teams arbeiten, von denen wiederum viele unter dem Dach einer Insti- 
tution zusammenarbeiten. Demnach beinhalten mögliche Ansatzpunkte für 
Verbesserungen im Händehygieneverhalten nicht nur Faktoren, die am Einzelnen 
hängen, sondern auch solche, die den Kollegenkreis und auch die ganze Institution 
betreffen [58-60]. Beispiele für mögliche Ansatzpunkte für eine Förderung der 
Händehygiene auf Gruppenniveau sind Aufklärung/Fortbildung und Performance- 
Feedback zur Händehygiene-Compliance, Bemühungen zur Verhinderung einer zu 
hohen Arbeitsbelastung und personellen Unterbesetzung sowie Unterstützung und 
vorbildliches Verhalten von Kollegen, Vorgesetzten und Mitarbeitern in Schlüssel- 
positionen. Auf institutioneller Ebene können meist folgende Punkte verbessert 
werden (Tab. 5): mangelhafte Einsicht in die herausragende Bedeutung der Hände- 
hygiene, mangelhafte administrative Sanktionierung von Non-Compliern bzw. Be- 
lohnung von Compliern, mangelhafte Disziplin bezüglich der Befolgung von Emp- 
fehlungen sowie mangelhafte Unterstützung seitens der Verwaltung. Unlängst 
herausgegebene Richtlinien für die Händehygiene im Gesundheitswesen beinhalten 
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eine Liste spezieller Punkte, die in Aufklärungs- und Motivationsprogrammen zur 
Förderung einer erfolgreichen Handehygiene nicht fehlen sollten [2]. Einige dieser 
Ziele zur Förderung der Händehygiene sind eindeutig institutionsverknüpft und 
würden eine Systemänderung an den meisten Krankenhäusern erforderlich 
machen, in die auch die Verwaltungsführung eingebunden werden müsste [1, 55, 58, 
79, 80]. 

Die meisten Strategien zur erfolgreichen Förderung der Händehysgiene erfordern 
Änderungen im System (Tab. 5). An den meisten Krankenhäusern ist vermutlich ei- 
ne Systemveränderung erforderlich, um ein Mittel zur Händedesinfektion gegen ein 
anderes auszutauschen (insbesondere wenn höhere Kosten entstehen), um die 
Hautpflege für Beschäftigte zu erleichtern und eine Kontrolle sowie regelmäßige 
Performance-Feedbacks zur Händehygiene-Compliance einzuführen. Bestimmte 
Veränderungen sind wahrscheinlich schwierig in die Wege zu leiten. Dazu gehört die 
Sicherstellung der aktiven Beteiligung des Einzelnen sowie die administrative Sank- 
tionierung bzw. Belohnung im Zusammenhang mit dem Händehygieneverhalten 
(Abb. 6). Die Leistungssteigerung nach Qualitätskontrolle, das aktive Einbeziehen 
des Personals und die Förderung eines Sicherheitsbewußtseins an der ganzen Insti- 
tution (Tab. 5) stellen sämtlich zentrale Herausforderungen dar, die über die aktuel- 
le Vorstellung vom normalen Aufgabenbereich der Krankenhaushygieniker im Be- 
reich der Infektionskontrolle hinausgehen. 

Eine Systemveränderung, die an den meisten Krankenhäusern zu beachten sein 
wird, betrifft den führenden Risikofaktor für eine Non-Compliance mit der Händehy- 
giene: Zeitdruck. Wie bereits an früherer Stelle ausführlich besprochen, stellt die Zeit, 
die ein Beschäftigter im Gesundheitswesen für die Händedesinfektion aufwenden 
muss, eine kritische Komponente dar. Insbesondere die Zeit, die für das herkömmli- 
che Händewaschen benötigt wird, kann die volle Compliance mit den bisher gültigen 
Richtlinien unrealistisch machen [1, 2, 8, 55, 61]. Einen gestressten Beschäftigten im 
Gesundheitswesen zu bitten, vom Krankenbett wegzutreten, um ein Waschbecken zu 
erreichen oder eine antiseptische Händedesinfektionslösung zu holen, stellt allein 
schon ein erhöhtes Risiko für das Nichtbefolgen der Empfehlungen dar. Für das Hän- 
dewaschen wird mindestens eine Minute benötigt (zum Waschbecken gehen, Hände 
waschen und abtrocknen, zurück zum Patienten gehen) [2, 61]. In einem solchen Zu- 
sammenhang stellt die Aussage „keine Zeit zum Händewaschen“ (Tab. 4) keine Ausre- 
de sondern die Realität dar: eine strenge Compliance würde bedeuten, dass mindes- 
tens ein Viertel der Pflegezeit auf stark belasteten Stationen auf die Händehygiene 
verwendet werden müsste. Das Einreiben eines Antiseptikums auf Alkoholbasis am 
Krankenbett erfordert nur 20 Sekunden [1-3]. Der problemlose Zugang zu für die 
Handhygiene benötigten Produkten und Einrichtungen ist unerlässlich, wenn ein an- 
gemessenes Handhygieneverhalten gefordert wird und im Prinzip auch an allen Kran- 
kenhäusern realisierbar sein [1, 2, 59]. Der unmittelbare Zugang zu Mitteln für die 
Händedesinfektion und ein schneller Wirkungseintritt der antibakteriell wirksamen 
Produkte sind Schlüsselfaktoren zur Verbesserung der Compliance. Insbesondere auf 
den meisten Stationen, auf denen Schwerkranke zu versorgen sind und die Arbeitsbe- 
lastung hoch ist, bzw. in anderen Situationen mit hohen zeitlichen Anforderungen so- 
wie bei Überbelegung und personeller Unterbesetzung können Antiseptika auf Alko- 
holbasis zum Einreiben dem herkömmlichen Händewaschen mit Wasser und 
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einfacher Seife oder einem Antiseptikum überlegen sein [1, 2, 59, 60]. Das Personal 
verwendet wohl eher ein Antiseptikum auf Alkoholbasis zum Einreiben in die Hände, 
da dies nicht nur weniger Zeit erfordert, [1, 3, 61,81] sondern auch schneller wirkt [3] 
und seltener zu Hautreizungen führt [3, 48, 63, 81, 82]. Dabei ist jedoch zu betonen, 
dass es mit der alleinigen Verfügbarkeit eines Antiseptikums auf Alkoholbasis zum 
Einreiben noch nicht getan ist, um die Compliance nicht nur kurzfristig, sondern auch 
nachhaltig zu verbessern [10]. Außerdem wird das kostenlose Angebot von pflegenden 
Hautlotionen empfohlen, da der vermehrte Einsatz von Antiseptika auf Alkoholbasis 
zum Einreiben in die Hände die Haut austrocknen kann [1, 83]. Das Einreiben eines 
Antiseptikums ohne Wasser direkt am Krankenbett macht Sinn und ist von allen Sys- 
temänderungen diejenige, die sich am leichtesten umsetzen lässt. 

Nach den obigen Betrachtungen und erfolgreichen Erfahrungen an einigen Insti- 
tutionen sollten Strategien zur Verbesserung der Compliance bezüglich der Hände- 
hygienepraktiken verschiedene Gesichtspunkte berücksichtigen, also einen multi- 
modalen Ansatz verfolgen. Dabei ist jedoch zu beachten, dass die in Tab. 5 
vorgestellten Strategien noch weitergehend untersucht werden sollten. 
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E Erfolge und Unzulänglichkeiten in der Compliance-Verbesserung 


In den letzten 20 Jahren wurde eine grosse Zahl von Studien veröffentlicht, die 
über Versuche zur Verbesserung der Händehygiene berichteten. (Tab. 6) [9-11, 
13-16, 20, 22, 23, 25, 26, 28, 29, 31, 32, 34-36, 38, 70]. Drei Viertel dieser Untersu- 
chungen wurden auf Intensivstationen durchgeführt. Die Indikationen für die Hän- 
dehygiene wurden nicht nach einer einheitlichen Definition bewertet, so dass ein 
strenger Vergleich der Complianceraten zwischen den Studien schwierig ist. Nichts- 
destotrotz lag die Gesamt-Compliance im Durchschnitt zu Beginn der Untersu- 
chung bei 37 % (+ 20%), wobei die Streubreite mit 5% bis 81 % angegeben wurde. 
Nach dem Ergreifen von Maßnahmen zur Verbesserung lag die Gesamt-Complian- 
ce für alle Studien bei 56 % (+ 20%, Streubreite 14% bis 92 %). Obgleich zwei Drit- 
tel der Studien eine gewisse (gleichwertige oder um über 30 % grössere) Verbesse- 
rung in der Compliance der Händehygiene zeigten, wurde bei anderen keine 
Verbesserung beobachtet bzw. sogar ein mäßiger Rückgang der Compliance beob- 
achtet. Die ergriffenen Maßnahmen sind in Tab. 6 aufgeführt. Wie zu erwarten war 
Aufklärung und Schulung in den meisten Studien Bestandteil der Strategie. Bei der 
Hälfte aller Förderprogramme kam ein Performance-Feedback zum Einsatz. Die 
breite Einführung und das Propagieren von Antiseptika auf Alkoholbasis zum Ein- 
reiben war Bestandteil der Strategie in 5 Studien, die allerdings erst vor Kurzem ver- 
öffentlicht wurden (Tab. 6). Bedeutend ist auch, dass mindestens 12 Interventions- 
strategien einen multimodalen Ansatz verfolgten. 

Die Ergebnisse der in Tab. 6 vorgestellten Maßnahmen zur Förderung der Hände- 
hygiene sind mit verschiedenen methodischen Einschränkungen behaftet. Neben dem 
Mangel an Homogenität, Konsistenz und Validität (zumindest in einigen Studien) 
unterliegen die in der Tab. aufgeführten Informationen auch einer publikaktionsbe- 
dingten Verzerrung (Bias). Unverkennbar berichten Untersucher tendenziell lieber 
über positive Ergebnisse und diese werden auch von Fachzeitschriften bevorzugt ver- 
öffentlicht. 

Ein weiterer Schlüsselaspekt im Hinblick auf die erfolgreiche Förderung der 
Handehygiene liegt in der Nachhaltigkeit der erzielten Verbesserung. Die Ergebnisse 
in Tab. 6 gehen auf Studien mit ganz unterschiedlichem Follow-up zurück. In den 
meisten Studien erfolgte keinerlei Nachbeobachtung der Händehygiene-Complian- 
ce mehr. Unseres Wissens wurde mit einer Ausnahme [9] bei keiner der in Tab. 6 ge- 
nannten Maßnahmen ein Follow-up über mehr als 9 Monate durchgeführt. Die 
Nachbeobachtung erfolgte in diesen Studien meist nur über einige wenige Monate. 
Einige bewerteten die Compliance sogar lediglich nach einem Vorher/ Nachher- 
Modus. 

Die an den Genfer Universitätskliniken durchgeführte Kampagne zur Förderung 
der Handehygiene ist die erste Erfahrung mit einer nachhaltigen Verbesserung der 
Händehygiene-Compliance, über die berichtet wurde [9]. Für die bessere Complian- 
ce war im wesentlichen der vemehrte Einsatz von Antiseptika auf Alkoholbasis zum 
Einreiben am Krankenbett verantwortlich (Abb. 7). Die multimodale Strategie, die 
zum Erfolg der Kampagne beitrug, beinhaltete die wiederholte Kontrolle der Com- 
pliance und das Performance-Feedback zur Händehygiene, pädagogische Mittel, all- 
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Tab. 6: Massnahmen zur Förderung der Händehygiene an Krankenhäusern/ n/Kliniken, ere. 
ITS = Intensivstation, S-ITS = Chirurgische Intensivstation, M-ITS = internistische Intensivstation, 
P-ITS = pädiatrische Intensivstation, N-ITS = Neonatoloische Intensivstation, CT/CU = Herzthorax- 
Intensivstation 


(D In Studien, in denen die Compliance sowohl vor als auch nach dem Patientenkontakt beurteilt 
wurde, wurde fiir diese Tabelle nur die Compliance nach dem Kontakt beriicksichtigt. 
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gegenwärtige Erinnerungshilfen in der Arbeitsumgebung z. B. durch Poster, die akti- 
ve Beteiligung und ein Feedback sowohl auf individueller als auch auf organisatori- 
scher Ebene sowie die Einbeziehung der jeweiligen ärztlichen, pflegerischen und ver- 
waltungstechnischen Führungsebene. Diese Studie machte sich die in Tab. 4 
vorgestellten Rahmenbedingungen zunutze, unter anderem auch die Parameter, die 
bei der Forderung der Handehygiene zu beriicksichtigen sind. Die Ergebnisse der Ar- 
beit von Larson et al. [70] tragen zu unserem Verständnis des Zusammenhangs zwi- 
schen individuellen und organisatorischen Faktoren bei der Verhaltensänderung bei. 

Ausgehend von Betrachtungen zu Verhaltenstheorien und berichteten Erfah- 
rungen haben multimodale interventionelle Strategien mehr Aussicht auf Erfolg 
als einzelne Ansätze oder Förderprogramme, die sich nur auf ein oder zwei Punk- 
te konzentrieren. Es sind allerdings weitere Untersuchungen erforderlich, um Me- 
thoden zu entwickeln, die auf die Zustimmung der verantwortlichen Führungs- 
kräfte treffen und um die Auswirkungen verschiedener Komponenten der 
multimodalen Programme zur Förderung der Händehygiene umsetzen und be- 
werten zu können. 
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E Wirksamkeit einer verbesserten Handehygiene 


Eine angemessene Handehygiene wird als die wichtigste Mafsnahme zur Senkung 
von Übertragungen von nosokomialen Erregern im Gesundheitswesen erachtet. Ihr 
zentraler Einfluss auf das Risiko von Kreuzübertragungen von infektiösen und re- 
sistenten Erregern ist sowohl für die stationäre als auch für die ambulante Versor- 
gung erkannt worden [1]. 

In verschiedenen klinischen Studien wurde die Wirkung auf die nosokomialen 
Infektionsraten für das Händewaschen mit Wasser und einfacher Seife im Vergleich 
zu einer Händedesinfektion mit einem Antiseptikum untersucht [83, 84] Maki [83] 
stellte fest, dass die Infektionsraten niedriger sind, wenn das Personal die Händedes- 
infektion mit einem Antiseptikum vornimmt. Massanari und Hiernuizer [841 stell- 
ten fest, dass das Händewaschen mit einem Antiseptikum auf Stationen mit Schwer- 
kranken mit niedrigeren Infektionsraten verbunden war, nicht jedoch auf normalen 
Bettenstationen. Doebbeling et al. [17] verglichen das antiseptische Händewaschen 
unter Verwendung eines Chlorhexidin-haltigen Antiseptikums mit einer Kombina- 
tionsdesinfektion, die sowohl das Händewaschen mit einfacher Seife als auch alter- 
nativ den Gebrauch eines alkoholhaltigen Hände-Desinfektionsmittels erlaubte. Die 
Infektionsraten waren bei Gebrauch des Chlorhexidin-haltigen Produktes geringer. 
Da jedoch in Zeiten, während denen das Kombinationsregime erlaubt war, relativ 
wenig auf das alkoholhaltige Desinfektionsmittel zurückgegriffen wurde und das 
Einhalten der Hygienevorschriften bei der Verfügbarkeit von Chlorhexidin höher 
war, war nur schwer zu unterscheiden, ob das angewandte Händehygieneregime 
oder unterschiedliches Verhalten beim Personal für die niedrigeren Infektionsraten 
verantwortlich war. Verschiedene Untersucher haben festgestellt, dass MRSA-Infek- 
tionen reduziert werden konnten, wenn die für das hygienische Händewaschen ver- 
wendete antibakteriell wirksame Seife ausgetauscht wurde [85, 86]. 

Casewell und Phillips [87] berichteten, dass eine Steigerung der Häufigkeit des Hän- 
dewaschens beim Personal mit einem Rückgang der Übertragung von Klebsiella spp. 
unter den Patienten verbunden war. Allerdings erfolgte keine Quantifizierung in Bezug 
auf das Händewaschen beim Personal. Larson et al. [70] dokumentierten, dass die Prä- 
valenz von nosokomialen Infektionen in dem Maße abnahm wie sich die Compliance 
des Personals mit den empfohlenen Maßnahmen zur Händehygiene verbesserte. Die 
Interventionsstudie wurde auf zwei Stationen zur Versorgung Schwerkranker an einem 
amerikanischen Krankenhaus mittlerer Grösse (-250 Betten) durchgeführt. Als Kon- 
trollen wurden ähnliche Stationen an einer vergleichbaren Institution herangezogen. 
An dem Krankenhaus, an dem die Studie durchgeführt wurde, setzten sich die Füh- 
rungskräfte von Verwaltung, Ärzteschaft und Pflegedienst aktiv für einen Kulturwech- 
sel ein, wobei immer wieder nachdrücklich betont wurde, dass von allen Beschäftigten 
eine Compliance bei der Händehygiene erwartet werden kann. Einige Führungskräfte 
wurden zudem gebeten, selbst spezielle Mittel für den Maßnahmenkatalog zu entwi- 
ckeln. Die fünf Hauptkomponenten des von der Klinikleitung eingesetzten Maßnah- 
menkataloges zur Umstrukturierung organisatorischer Abläufe waren: Aufmerksam- 
keit, Reaktion auf Probleme, Vorbildfunktion übernehmen, Belohnung sowie Kriterien 
für Auswahl und Ablehnung. Die Compliance mit der Händehygiene verbesserte sich 
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während der gesamten 8-monatigen Interventionsphase an den beiden Krankenhäu- 
sern. Nach 6-monatiger Nachbeobachtung war die mittlere Händewaschhäufigkeit pro 
Patientenversorgungstag an dem Studienkrankenhaus mehr als doppelt so hoch wie an 
der Kontrolleinrichtung (RR 2,1; Cl95 1,99-2,2). Die MRSA-Raten nahmen von 
Studienbeginn bis zum Nachbeobachtungszeitpunkt um 33% am Studienkranken- 
haus und um 31% an dem Kontrollkrankenhaus ab, die entsprechenden VRE (Vanco- 
mycin-resistente Enterokokken)-Raten um 85% und 44%. Insgesamt zeigte sowohl die 
Inzidenz von MRSA- als auch von VRE-Infektionen am Studienkrankenhaus einen sig- 
nifikant grösseren Rückgang zwischen Studienbeginn (baseline) und dem Nachbeob- 
achtungszeitpunkt, wohingegen es am Kontrollkrankenhaus während der Unter- 
suchungszeit zu zwei Ausbrücken aufgrund von Kreuzübertragungen kam. 

Wir berichteten über die Ergebnisse einer erfolgreichen krankenhausweiten 
Kampagne zur Förderung der Händehygiene [9], wobei eine besondere Betonung 
auf der antiseptischen Händedesinfektion am Krankenbett lag, die zu einer nach- 
haltigen Verbesserung der Compliance im Zusammenhang mit einer signifikanten 
Senkung der nosokomialen Infektionen und Kreuzübertragungsraten für MRSA 
über 4 Jahre führte. Die Promotion-Strategie beinhaltete den Einsatz von farbigen 
Wandpostern, die auf die Bedeutung der Handehygiene, insbesondere das Einreiben 
eines Antiseptikums, hinwiesen, sowie ein Performance-Feedback. Die Compliance 
verbesserte sich progredient von 48% im Jahr 1994 auf 66% im Jahr 1997 
(p < 0,001). Obwohl die Rate für das Händewaschen mit Wasser und Seife stabil 
blieb, nahm die Häufigkeit der Händedesinfektion durch Einreiben eines Antisepti- 
kums im Verlauf des Studienzeitraums ganz erheblich zu (p < 0,001). Während der 
gleichen Zeit nahmen die nosokomialen Infektionen insgesamt um circa 50% ab, 
ebenso wie die MRSA-Kreuzübertragungen. Einzelflaschen mit antiseptischer Lö- 
sung zum Einreiben wurden in großen Mengen auf alle Stationen geliefert und spe- 
ziell dazu passende Dosierspender wurden an vielen Betten montiert, um den Zu- 
gang zur antiseptischen Händedesinfektion zu erleichtern. Das Personal wurde 
zudem angehalten, immer eine Flasche in der Tasche bei sich zu tragen. Der Ver- 
brauch von antiseptischer Händedesinfektionslösung zum Einreiben stieg zwischen 
1993 und 1998 von 3,5 auf 15,4 Liter pro 1000 Patiententage an (p < 0,001). Diese 
Maßnahme hatte vor allem drei der wichtigsten Gründe für die Non-Compliance im 
Visier, indem die Händehygiene durch einen einfachen Zugang zur antiseptischen 
Händedesinfektion ohne Wasser und durch allgegenwärtige Erinnerungshilfen im 
Rahmen der „Talking Walls“-Kampagne vereinfacht wurde (weitere Details zur 
Strategie und den verwendeten Postern siehe unter der Internetadresse 
www.hopisafe.ch). Unserer Meinung nach trugen die folgenden Faktoren zum Er- 
folg der Kampagne bei: der multimodale und multidisziplinäre Ansatz mit pädago- 
gischen Elementen, allgegenwärtige Erinnerungshilfen in der Arbeitsumgebung, ak- 
tive Teilnahme und Feedback sowohl auf individueller als auch organisatorischer 
Ebene sowie Einbeziehung der verschiedenen Führungsebenen an der jeweiligen In- 
stitution. Insbesondere wurde darauf geachtet, dass sich das Personal stark mit den 
Zielen der Institution identifizieren konnte, indem es direkt in die Kampagne einge- 
bunden wurde. 

Neben diesen quasi-experimentellen Studien legten die Untersuchungen im Rah- 
men von Epidemien einen Zusammenhang zwischen Infektionen und personeller 
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Unterbesetzung bzw. Uberbelegung der Station nahe, was praktisch immer mit einer 
herabgesetzten Compliance mit der Händehygiene einherging. Vicca [88] zeigte ei- 
nen Zusammenhang zwischen personeller Unterbesetzung und MRSA-Kreuzüber- 
tragungen in der Versorgung von Schwerkranken. Fridkin [78] untersuchte Risiko- 
faktoren für über zentrale Venenkatheter erworbene Septikämien während eines 
Ausbruchs. Nach der Bereinigung von Störfaktoren ergab die Untersuchung, dass ei- 
ne Reduktion des Pflegepersonals unter einen kritischen Schwellenwert möglicher- 
weise zu diesem Ausbruch beigetragen hat, da eine optimale Katheterpflege nicht 
mehr gegeben war. Wir untersuchten einen Ausbruch von Enterobacter cloacae auf 
einer Neonatal-Intensivstation. Es zeigte sich, dass die tägliche Zahl von Neuaufnah- 
men die maximale Kapazität der Station überschritt [77]. Gleichzeitig war das 
diensthabende Personal zahlenmässig für die anfallende Arbeitsbelastung signifi- 
kant unterbesetzt, was eine eingeschränkte Beachtung der grundlegenden Maßnah- 
men zur Infektionskontrolle zur Folge hatte. Die Händehygiene-Compliance vor der 
Pflege intravasaler Zugänge lag zum Zeitpunkt der maximalen Arbeitsbelastung bei 
nur 25%, stieg jedoch nach dem Ende der personellen Unterbesetzung und Über- 
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belegung auf 70% an. Die anhaltende Beobachtung ergab, dass ein Krankenhaus- 
aufenthalt während dieser Zeit mit einem 4-fach höheren Risiko für nosokomiale 
Infektionen verbunden war. Diese Studie zeigt nicht nur den Zusammenhang zwi- 
schen Arbeitsbelastung und Infektionen, sondern unterstreicht auch das darunter- 
liegende Problem, nämlich die schlechte Compliance mit der Händehygienepraxis 
[77]. Diese Erkenntnisse zeigen indirekt, dass ein Ungleichgewicht zwischen Ar- 
beitsbelastung und personeller Besetzung dazu führen kann, dass grundlegende 
Kontrollmaßnahmen wie die Händehygiene nicht mehr so streng eingehalten wer- 
den, so dass sich Keime weiter verbreiten können. 


Schlussfolgerung 


Abschliessend lässt sich sagen, dass in den meisten Bereichen des Gesundheitswe- 
sens die Empfehlungen zur Handehygiene nur selten eingehalten werden. Einige der 
Schlüsselparameter im Zusammenhang mit der Non-Compliance konnten eindeu- 
tig identifiziert und entsprechend korrigierende Maßnahmen vorgeschlagen wer- 
den. Von den Parametern, die durch sorgfältige epidemiologische Untersuchung er- 
mittelt werden konnten, ist Zeitmangel der Hauptfaktor für die Non-Compliance, 
[8] für den sich jedoch auch am leichtesten Abhilfe schaffen lässt [9]. Vor allem gibt 
es auch einen umgekehrten Zusammenhang zwischen erhöhter Arbeitsbelastung 
und herabgesetzter Compliance [8] beim Händewaschen, nicht jedoch beim Einsatz 
eines Antiseptikums zum Einreiben [89]. Systemveränderungen sind in den meisten 
Krankenhäusern vorzunehmen, wo die Händedesinfektion ohne Wasser nicht zum 
Standard gehört (Abb. 8). Ebenso sind die Aufklärung/Fortbildung und Motivation 
des Personals ganz wichtig, um eine Verhaltensänderung bei der Handehygiene her- 
beizuführen, und müssen daher Teil einer multimodalen Strategie zur Verbesserung 
der Compliance in Krankenhäusern sein. Erfolgreiche Kampagnen führen zu ver- 
minderten Infektionsraten, einer geringeren Ausdehnung von Keimresistenzen und 
damit zu einer erhöhten Patientensicherheit. 
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E Einleitung 


Im Jahr 1988 schrieb Franz Daschner: „In der Literatur gibt es nicht eine Studie 
zum Thema der Kosteneffektivität in der Händehygiene. (...) Niemand hat jemals 
nachgewiesen, dass der Einsatz eines Antiseptikums kosteneffektiver ist als der Einsatz 
einfacher Seife“ [1]. 

Annähernd 15 Jahre später hat sich an der oben beschriebenen Situation nichts 
geändert. Eine MEDLINE-Suche mit den Schlagwörtern „Hand“ und „Kosten“ führ- 
te nicht zu einer einzigen wissenschaftlichen Originalstudie, die sich speziell mit 
dem Thema der Kosteneffektivität von verschiedenen Produkten für die Händedes- 
infektion bzw. dem exakten finanziellen Nutzen einer besseren Beachtung und Ein- 
haltung der Empfehlungen zur Händehygiene (Compliance) im Krankenhaus be- 
fasste. Neuere Arbeiten, die einige der finanziellen Effekte der Händehygiene auch 
nur ungefähr einzuschätzen versuchten und die potentiellen Vorteile von Handanti- 
septika auf Alkoholbasis im Vergleich zum herkömmlichen Händewaschen mit 
Wasser und Seife beleuchteten, bleiben rar. 

Trotz dieser spärlichen Datenlage sollen in der vorliegenden Arbeit einige wirt- 
schaftliche Betrachtungen zur Händehygiene umrissen werden. Zunächst stellen wir 
zusammenfassende Daten zu den finanziellen Auswirkungen nosokomialer Infek- 
tionen und der Übertragung von antibiotikaresistenten Keimen im Krankenhaus 
vor. Dann wollen wir Vermutungen über die zu erwartenden finanziellen Einspa- 
rungen durch eine verbesserte Händehygiene-Compliance anstellen und dabei auch 
Situationen berücksichtigen, bei denen eine Händedesinfektion auf Alkoholbasis 
bevorzugt wurde, und zuletzt einige unserer eigenen Beobachtungen vorstellen, die 
wir an den Genfer Universitätskliniken in der Schweiz gemacht haben. Da definitive 
Schlussfolgerungen zur Kosteneffektivität von verschiedenen Mitteln zur Händedes- 
infektion aufgrund fehlender repräsentativer und aussagekräftiger Daten nicht 
möglich sind, haben wir im letzten Abschnitt dieser Arbeit einen Forschungsplan für 
zukünftige Untersuchungen skizziert. 
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E Finanzielle Bedeutungen nosokomialer Kreuzinfektionen und 
Antibiotikaresistenzen 


Nosokomiale Infektionen sind mit einem vermehrten Verbrauch von Ressourcen 
verbunden. Im erfolgreichen Wettbewerb um diese Ressourcen müssen die mit der 
Infektionskontrolle Beauftragten sowie die Krankenhaus-Hygieniker wirtschaftliche 
Analysen vorlegen, die den ökonomischen Vorteil von Präventivmaßnahmen unter- 
mauern; dies gilt insbesondere in Ländern, die ein DRG-System für die Kostener- 
stattung einsetzen. Die geschätzten Kosten der Maßnahmen und die tatsächlichen 
Einsparungen durch auf diese Weise verhinderte nosokomiale Infektionen sind 
Schlüsselgrössen, die es bei der Ermittlung der Kosteneffektivität zu beurteilen gilt 
PAR 

In der neueren Literatur wird immer wieder über die finanziellen Konse- 
quenzen von nosokomialen Kreuzinfektionen und Antibiotikaresistenzen be- 
richtet [3, 4]. Da sie bei 3 bis 15 von 100 stationär behandelten Patienten auftre- 
ten, [5] verursachen nosokomiale Infektionen erhebliche finanzielle Kosten. 
Laut Wenzel’s Modell [6, 7] könnten in einer US-Klinik mit 250 Betten und 
8.000 Aufnahmen jährlich sowie einer niedrigen Infektionsrate von nur 5%, 
14 zusätzliche Todesfälle im Jahr Folge dieser nosokomialen Infektionen sein. 
Auch bei äußerst vorsichtiger Schätzung der Mortalität deutet dieses Modell 
darauf hin, dass sich die jährlichen Ersparnisse für ein gerettetes Leben auf 
$ 1.786 bis $ 7.143 belaufen. Hinsichtlich der Morbidität würden sich die Grenz- 
kosten bzw. die variablen Kosten für die zusätzlich erforderlichen Klinikein- 
weisungen in diesem theoretischen Krankenhausmodell mit 5 %iger Infektions- 
rate auf $ 840.000 pro Jahr belaufen. 

Bezüglich der finanziellen Konsequenzen, die Antibiotikaresistenzen im stationä- 
ren Bereich haben, lieferten zwei neuere Übersichtsarbeiten eine Zusammenfassung 
von Untersuchungsbeispielen über die wirtschaftlichen Folgen der Übertragung von 
antibiotikaresistenten Keimen [8, 9]. Die direkten aus Antibiotikaresistenzen resul- 
tierenden medizinischen Kosten beinhalten unter anderem die Kosten für teurere 
Antibiotika, Personalkosten, Laborkosten, Kosten durch zusätzliche Krankenhaus- 
tage aufgrund des Versagens initial eingeleiteter empirischer Therapien sowie durch 
Isolierung und sonstige Maßnahmen zur Infektionskontrolle verursachte Kosten 
[9]. Entsprechend werden die jährlichen direkten Kosten, die in den USA durch 
antibiotikaresistente Bakterien hervorgerufen werden, auf 4 bis 5 Milliarden US- 
Dollar geschätzt [8]. 

Eine unlängst veröffentlichte Studie über Todesfälle in einer grossen Klinikpopu- 
lation, die sämtliche in 13 Counties der New York City Metropolitan Area im Jahr 
1995 stationär behandelte Patienten einschloss, kam zu dem Ergebnis, dass die 
direkten medizinischen Kosten, bestehend aus Krankenhauskosten, Ärztehonorare 
für die Zeit des stationären Aufenthalts und medizinische Dienstleistungen für Pa- 
tienten mit MRSA, um 8 Prozent höher lagen als für Patienten mit MSSA [10]. Die 
höheren Kosten für die Behandlung von MRSA-Infektionen spiegeln die höheren 
Kosten für den Einsatz von Vancomycin, längere stationäre Aufenthalte und die für 
die Patientenisolierung erforderlichen Maßnahmen wieder [10]. 
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E Finanzielle Auswirkungen einer verbesserten Händehygiene-Compliance 


Nicht überraschend ist der aktuelle Konsens, dass mässig erhöhte Kosten für Pro- 
dukte zur Händedesinfektion auf Alkoholbasis nicht ins Gewicht fallen, verglichen 
mit den im vorigen Kapitel genannten zusätzlichen Krankenhauskosten und durch 
schwere nosokomiale Infektionen verlorene Lebensjahre [11]. Zum Beispiel legten 
Wenzel et al. nahe, dass eine Steigerung der Händedesinfektionshäufigkeit um 28 % 
zu einem Rückgang der nosokomialen Septikämien um 56 Fälle pro 10.000 inten- 
sivpflichtiger Patienten führen könnte, was einem Rückgang der Inzidenzdichte der 
nosokomialen Septikämie-Fälle um 22 % entspricht [12]. In Abhängigkeit von den 
verschiedenen Annahmen für die Zahl der an nosokomialen Septikämie verstorbe- 
nen Patienten, könnte sich die Zahl der geretteten Leben auf 469 bis 1874 pro Jahr 
belaufen [12]. 

J. Boyce stellte unlängst die These auf, dass, wenn der vermehrte Einsatz von 
Hände-Desinfektionsmitteln auf Alkoholbasis die Zahl der nosokomialen Infektio- 
nen auch nur um einige wenige Fälle pro Jahr reduzieren könnte, die durch verhin- 
derte Infektionen erzielten Einsparungen die erhöhten Kosten für Mittel auf Alko- 
holbasis mehr als ausgleichen würden [11]. Außerdem schätzte Boyce das jährliche 
Gesamtbudget für Seifen und Hände-Desinfektionsmittel in seiner 450-Betten- 
Klinik auf ungefähr 1 US-Dollar pro Patient und Tag. Zusätzliche Kosten, die durch 
fünf nosokomiale Infektionen von durchschnittlicher Schwere verursacht werden, 
entsprächen dem gesamten Jahresbudget für Seife und Händehygieneprodukte, die 
im Bereich der stationären Patientenversorgung zum Einsatz kommen. Insbesonde- 
re die Prävention einer einzigen schweren chirurgischen Wundinfektion, Pneumo- 
nie oder Septikämie würde die zusätzlichen Ausgaben im Zusammenhang mit der 
Verwendung eines Antiseptikums anstelle einer einfachen, nicht antibakteriell wirk- 
samen Seife finanziell wettmachen. 

Zwei Studien liefern grobe quantitative Einschätzungen des Nutzens einer ver- 
besserten Händehygiene. Webster und Kollegen [13] berichteten eine Kostenerspar- 
nis von circa 17.000 US-Dollar infolge eines verminderten Vancomycin-Einsatzes 
nach beobachtetem Rückgang der MRSA-Inzidenz auf einer Neonatal-Intensiv- 
station über einen Zeitraum von 7 Monaten. Im folgenden Kapitel möchten wir ei- 
nige konkreteren Zahlenbeispiele aus unserer eigenen Erfahrung an den Univer- 
sitätskliniken Genf vorstellen. 


E Genfer Erfahrungen zu den Händedesinfektionskosten 


Wir berichteten unlängst über die Ergebnisse einer erfolgreichen klinikweiten 
Kampagne zur Förderung der Händehygiene mit spezieller Betonung auf der anti- 
septischen Händedesinfektion ohne Wasser am Krankenbett, die eine nachhaltig 
verbesserte Händehygiene-Compliance zur Folge hatte [14]. Unsere Strategie zur 
Förderung der Händehygiene beinhaltete eine Überwachung der Compliance und 
ein Performance-Feedback sowie den Einsatz von farbigen Postern, die in wichtigen 
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Bereichen in der Klinik aufgehängt wurden und auf die Bedeutung der Hände- 
hygiene, Kreuzübertragungen und nosokomiale Infektionen hinwiesen („Talking 
Walls“ — siehe dazu auch unter: www.hopisafe.ch). Die Kampagne zur Förderung 
der Händehygiene an den Genfer Universitätskliniken stellt die erste veröffentlichte 
Erfahrung mit einer nachhaltig verbesserten Compliance in der Händehygiene dar, 
die mit einer vorübergehenden Senkung von nosokomialen Infektionen und 
MRSA-Übertragungen einherging. Der multimodale Ansatz, der zum Erfolg der 
Werbekampagne beitrug, beinhaltete eine wiederholte Überwachung der Compli- 
ance und ein Performance-Feedback über das Finhalten der Händehygieneempfeh- 
lungen, Kommunikation und pädagogische Vorgehensweise, allgegenwärtige Er- 
innerungshilfen in der Arbeitsumgebung, aktive Beteiligung und Feedback sowohl 
auf individueller als auch institutioneller Ebene sowie die Einbindung von Füh- 
rungskräften. Die Händedesinfektion durch Einreiben eines Antiseptikums ohne 
Verwendung von Wasser wurde nahezu an der ganzen Einrichtung propagiert. Die 
Förderung dieser antiseptischen Händedesinfektion am Krankenbett trug in erheb- 
licher Weise zur einer verbesserten Compliance bei. Das Befolgen der Empfehlungen 
zur Händehygiene verbesserte sich erheblich (p < 0,001) von 48 % im Jahr 1994 auf 
66 % im Jahr 1997, vorwiegend infolge einer zunehmenden Bevorzugung von Hände- 
Desinfektionsmitteln zum Einreiben. Die Maßnahme war assoziiert mit einem sig- 
nifikanten Rückgang der nosokomialen Infektionen und MRSA-Kreuzübertragun- 
gen über einen Zeitraum von 4 Jahren. 


Kampagne zur Förderung der Händehygiene: 


Kosteneinsparung, 1995-1997 
« Direkte Kosten (3 Jahre) * Direkte Kosten, die nosokomialen 
- Poster Infektionen zuzuschreiben sind 
~ Wandtafeln — Rückgang von - 6800 auf - 3600 
— Künstlerische Arbeiten Infektionen / Jahr 
- Händedesinfektionslösung insgesamt 9600 NI abgewehrt 
zum Einreiben CHF 129.733 x _ CHF 3500 / Infektion 
(zusätzliche Anwendung eines Ersparnis - CHF 33,6 Mio 
Antiseptikums zum Einreiben = 
~ CHF 10/100 Pat.- Tage) Ausgehend davon, dass nur 25 % 
e indirekte Kosten (3 Jahre) der Senkung im Zusammenhang mit 
- Arbeitszeit (Personalkosten) | der Kampagne standen 
— Bürokosten CHF 380.000 | 
CHF 0.5 versus 8,4 Mio 


University of Geneva Hospitals 


Abb. 1: Adaptiert [14] 


Bei Berücksichtigung sowohl der direkten Kosten im Zusammenhang mit der 
Maßnahme (vermehrter Einsatz von Hände-Desinfektionsmitteln zum Einreiben 
sowie Vervielfältigung und Installation vieler Poster) als auch der indirekten Kosten 
im Zusammenhang mit Personalkosten (Abb. 1), veranschlagten wir die Kosten für 
die Werbekampagne an den Genfer Universitätskliniken mit weniger als 63.300 Euro 
pro Jahr, was im Durchschnitt 1,58 Euro pro stationär behandeltem Patienten 
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entspricht. Zusätzliche Kosten im Zusammenhang mit dem vermehrten Einsatz 
von Hände-Desinfektionsmitteln ohne Wasser beliefen sich auf durchschnittlich 
6,75 Euro pro 100 Patiententage. Wenn man vorsichtige Schätzungen von 2.300 Euro 
Einsparung pro abgewendeter Infektion zugrundelegt und davon ausgeht, dass nur 
25% des beobachteten Infektionsrückgangs mit einer verbesserten Händehygiene- 
praxis assoziiert wurden, kann die Kampagne als größtenteils kostensparend be- 
zeichnet werden [14]. 


E Pharmakoökonomische Methoden für die zukünftige Forschung 
in der Händehygiene 


Ökonomische Fragestellungen gewinnen in der Beurteilung der verschiedenen 
Strategien zur Infektionskontrolle und insbesondere der Händehygienepraktiken 
zunehmend an Bedeutung [2]. Es sind drei wichtige pharmakoökonomische Me- 
thoden zu unterscheiden, die zur Bewertung der Kosten und Effektivität von Hände- 
Desinfektionsmitteln sowie Infektionskontrollmaßnahmen zum Einsatz kommen 
können: die Analyse zur Kostenminimierung, die Kosten-Effektivitäts-Analyse so- 
wie die Kosten-Nutzen-Analyse (Tab. 1). Jede Methode bewertet die Kosten auf 
Geldbasis, der Unterschied liegt in den Outcome-Größen. Jede dieser Methoden 
könnte in zukünftigen Untersuchungen zur Kosteneffektivität von verschiedenen 
Händehygieneprodukten zur Anwendung kommen. Je nach Szenario kann jedoch 
eine Methode geeigneter sein als die anderen. 


Le WERNER, _Outcome-Grösse 


Analyse zur Geht von gleichwertigen Auswahl des Produkts mit 
| Kostenminimierung Outcomes aus | den niedrigsten Kosten 


Ermittlung des Produkts mit 
dem besten Kosten-Nutzen- 
Verhaltnis 


Kosten-Nutzen-Analyse 
| 


Kosten-Effektivitats-Analyse Natürliche oder | Ermittlung der Maßnahme 


physikalische mit den niedrigsten Kosten 
Einheiten pro Effektivitatseinheit 


Tab, l: Aiie pharmakoepidemiologische Methoden 


Analyse zur Kostenminimierung 


Bei der Analyse zur Kostenminimierung werden die Kosten von zwei oder mehr 
Produkten mit identischen Outcomes verglichen. Ziel ist es, das kostengünstigste 
Produkt zu ermitteln. Da der Outcome, den die Produkte erzielen, voraussichtlich 
der gleiche sein wird, geht dieser in die Untersuchung zur Kostenminimierung nicht 
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ein, sondern nur die Kosten der Produkte. Die Annahme von identischen oder 
gleichwertigen Outcomes ist wichtig und muss hinreichend dokumentiert sein. In 
der Praxis kann es schwierig sein festzustellen, ob zwei Handdesinfektionsmittel, die 
nicht den gleichen 70 %igen Isopropylalkohol enthalten, die gleiche Wirksamkeit 
besitzen. Es ist daher unangemessen, bei Hände-Desinfektionsmitteln, die mög- 
licherweise unterschiedliche Wirksamkeitsraten aufweisen, die Methode der Kosten- 
minimierung zur Anwendung zu bringen. 


Hipo men a r 

| Ein einfaches Beispiel für eine Analyse zur Kostenminimierung ist die Bewer 
tung der Kostenunterschiede zwischen einem Generikum zur Handhygiene, das 
von der lokalen Krankenhausapotheke hergestellt wird, und dem industriell her- 
gestellten Produkt eines gewinnorientiert operierenden Unternehmens, wobei 
darauf zu achten ist, dass beide Produkte exakt die gleiche Alkoholformulierung 
enthalten. 


Kosten-Nutzen-Analyse 


Die Kosten-Nutzen-Analyse ähnelt der Analyse zur Kostenminimierung insofern, 
als dass Kosten auf Geldbasis bewertet werden, mit dem Unterschied, dass die Kos- 
ten-Nutzen-Analyse die Kosten in Dollar bzw. Euro und die Auswirkungen von zwei 
oder mehr Produkten mit ähnlichen oder verschiedenen Outcomes vergleicht. In die 
Bewertung gehen also nicht nur die Kosten nach rein finanziellen Gesichtspunkten 
ein, sondern es werden auch die erzielten Resultate (Outcomes) im einzelnen ge- 
nauer unter die Lupe genommen. Da die Kosten und Outcomes auf Geldbasis be- 
wertet werden, verfolgt die Kosten-Nutzen-Analyse das Ziel, dasjenige Produkt un- 
ter allen Alternativen zu ermitteln, das das beste Kosten-Nutzen-Verhältnis aufweist. 
Kosten-Nutzen-Analysen gehen davon aus, dass für eine bestimmte Maßnahme 
oder ein Programm nur begrenzte Ressourcen zur Verfügung stehen. Der Vorteil 
einer Kosten-Nutzen-Analyse liegt darin, dass sie Entscheidungstragern im Gesund- 
heitswesen erlaubt, verschiedene Maßnahmen zu vergleichen, da nun die Outcomes 
auf Geldbasis verglichen werden. Typischerweise werden bei der Kosten-Nutzen- 
Analyse Gelder, die für eine Maßnahme im Gesundheitswesen aufgebracht werden 
müssen, gegen Geldbeträge, die durch die Anwendung einer anderen Maßnahme 
eingespart wurden, aufgerechnet. Jedoch haben auch Kosten-Nutzen-Analysen ihre 
Grenzen. Viele Outcome-Maßnahmen sind schwierig auf Geldbasis zu quantifizie- 
ren. Ausserdem kann es, wenn eine Outcome-Grösse wie zum Beispiel gewonnene 
Lebensjahre in Geldwert ausgedrückt werden, zu ethischen Debatten kommen. Auf- 
grund dieser nicht zu unterschätzenden Nachteile finden Kosten-Nutzen-Bewertun- 
gen nur selten Eingang in die medizinische Literatur. 
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Ein Entscheidungsträger möchte ermitteln, ob die Bereitstellung von Ressour 
cen für alkoholhaltige Hände-Desinfektionsmittel auf einer Station für Schwer- 
kranke eine bessere Investition darstellt als der Einsatz von antibiotikabeschich- 
teten Kathetern, auch wenn diese beiden Maßnahmen unterschiedliche 


Outcome-Grdéssen anstreben. 


Kosten-Effektivitäts-Analyse 


Die dritte pharmakoökonomische Methode ist die Kosten-Effektivitäts-Analyse, 
die die häufigste in der wirtschaftlichen Analyse zur Anwendung kommende Me- 
thode darstellt. Sie vergleicht die Nettokosten einer gesundheitspolitischen Maß- 
nahme auf Geldbasis mit einer klinischen Outcome-Größe oder der Effektivität, 
z.B. anhand der Sterblichkeitsraten oder gewonnenen Lebensjahren. Im Unter- 
schied zur Kosten-Nutzen-Analyse geht die Kosten-Effektivitäts-Analyse davon aus, 
dass es ein einziges Behandlungsziel gibt, und soll daher dasjenige Produkt ermit- 
teln, das die geringsten Kosten verursacht. 


Wenn das allgemein anerkannte Ziel darin besteht, die nosokomiale Infektions- 

rate zu senken, könnte eine Kosten-Effektivitäts-Analyse zum Einsatz kommen, 

| um verschiedene Mittel zur Senkung der Kreuz-Übertragungen von nosokomialen 
Keimen zu vergleichen, vorausgesetzt eine solche Senkung führt zu einem Gewinn 
an Lebensjahren. Zum Beispiel könnten spezielle Isolierungsmaßnahmen, die bei 
Patienten mit multiresistenten Keimen zum Einsatz kommen, verglichen werden 
mit der Förderung von Standardpräventivmaßnahmen unter spezieller Beachtung 
der Händehygiene. Die Maßnahme mit den niedrigsten Kosten pro gewonnenem 


Lebensjahr wäre dann die zu bevorzugende Mafsnahme. 


Zusammenfassend lässt sich sagen, dass ungeachtet dessen, welcher methodische 
Ansatz letztlich für die Analyse der wirtschaftlichen Auswirkungen der Hände- 
hygiene herangezogen wird, dieser in jedem Falle objektive und reproduzierbare 
Daten liefern sollte, die aussagekräftige Schlussfolgerungen über die Kosten und 
Outcomes der Verwendung eines bestimmten Produktes oder des Einsatzes einer 
bestimmten Maßnahme erlauben. 
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E Schlussfolgerungen 


Im erfolgreichen Propagieren einer besseren Händehygiene und dem Einsatz von 
Hände-Desinfektionsmitteln auf Alkoholbasis wurden beträchtliche Fortschritte er- 
zielt. Unglücklicherweise wurden zu diesem Thema jedoch bislang keine hinrei- 
chenden ökonomischen Betrachtungen angestellt. Außerdem sind nur spärliche In- 
formationen über die Kosten der verschiedenen Produkte zur Händehygiene 
verfügbar, da die Anwendung von Hände-Desinfektionsmitteln von Land zu Land, 
und auch von Klinik zu Klinik, aufgrund von unterschiedlichen Anwendungsgep- 
flogenheiten und unterschiedlichen Produktpreisen erheblich variiert. Erst eine un- 
längst veröffentlichte klinische Studie, die an zwei Intensivstationen in den USA 
durchgeführt worden war, konnte zeigen, dass die Kosten für den Einsatz eines alko- 
holhaltigen Hände-Desinfektionsmittels zum Einreiben nur halb so hoch sind wie 
die Kosten, die der Einsatz einer antibakteriell wirksamen Seife zum Händewaschen 
verursacht ($ 0,025 versus $0,05 pro Anwendung) [15]. 

Es sind weitere Studien erforderlich, idealerweise in Form von randomisierten klini- 
schen Studien, die prospektiv erhobene Informationen über zu erwartende Kosten und 
gleichzeitig die Beobachtung und Erfassung von nosokomialen Infektionen berücksich- 
tigen, um das positive Kosten-Nutzen-Verhältnis von Strategien zur Förderung der 
Händehygiene weiter zu untermauern. Die Kosten-Nutzen-Analyse nimmt eine Ein- 
schätzung sämtlicher Kosten und nutzbringender Vorteile eines geplanten Hygienepro- 
gramms nach vergleichbaren wirtschaftlichen Einheiten vor, unabhängig davon, wem 
sie erwachsen. Die Ausgewogenheit der Kosten und des Nutzens stellt ein Maß für den 
Wert eines Hygieneplanes dar. Obgleich ausgefeilte Kosten-Effektivitäts-Analysen für 
den Vergleich der Kosten von Alternativstrategien für das Erreichen eines gegebenen 
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Outcomes erforderlich sind, ist dennoch klar, dass sich eine bessere Compliance in der 
Händehygiene in den meisten Fällen kosteneffektiv auswirkt, zumindest aus gesell- 
schaftspolitischer Perspektive. Die unlängst gemachten Erfahrungen lassen keinen an- 
deren Schluss zu, als dass eine verbesserte Händehygienepraxis, auch mit der zusätz- 
lichen Anwendung von Hände-Desinfektionsmitteln auf Alkoholbasis, in großen Teilen 
kostensparend ist. 
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u Einleitung 


Empfehlungen zur Handehygiene — 
ein internationaler Vergleich 


Obwohl die Bedeutung der Händehygiene schon Mitte des 19. Jahrhunderts be- 
schrieben wurde, wird nach wie vor diskutiert, welches die beste Methode der Hän- 
dehygiene ist. Diese Diskussion schlägt sich nicht zuletzt in einer Reihe unterschied- 
licher Leitlinien und Empfehlungen der verschiedenen Länder nieder. 

In diesem Kapitel werden verschiedene Leitlinien zur präoperativen und Routine- 
Händehygiene zusammengestellt und hinsichtlich der Technik der Durchführung 
und der Indikation für ihre Durchführung verglichen. 

Für diese Übersicht standen die folgenden Leitlinien zur Verfügung: 


USA 1985: 
USA 1995: 


USA 2001: 
Großbritannien 1997: 


Großbritannien 2001: 
Canada 1998: 

Belgien 1990: 
Deutschland 1985: 


Deutschland 2001: 


Niederlande 1993: 
Schweden 1998: 


Australien 1996: 


CDC guidelines for handwashing and hospital environmen- 
tal control [13] 

APIC guideline for handwashing and hand antisepsis in 
health care settings [17] 

Draft guidelines for hand hygiene in healthcare settings [5] 
PHLS Preventing hospital-acquired infection: clinical guide- 
lines [23] 

The epic project: standard principles for preventing hospital- 
acquired infections [9] 

Infection control guidelines: hand washing, cleaning, dis- 
infection and sterilization in health care [15] 
Recommendations pour la prévention des infections nosoco- 
miales: hygiéne des mains [2] 

RKI Empfehlungen: Handewaschen und Händedesinfektion 
[1] 

Mitteilungen der Kommission fiir Krankenhaushygiene und 
Infektionsprävention am Robert Koch-Institut: Hände- 
hygiene [16] 

Werkgroup infectie preventie; reiniging en desinfectie van de 
handen en de huid [25] 

Socialstyrelsens rapport: Infektionen in der Krankenpflege 
vorbeugen: Handehygiene [18] 

Guidelines for the prevention of transmission of infectious 
diseases [20] 
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Australien 2001: Infection control guidelines for the prevention of transmission 
of infectious diseases in the health care setting (Draft) [7] 

Frankreich 1994: Le lavage des mains [3] 

Frankreich 2001: Recommendations pour la désinfection des mains (Docu- 
mant provisoire soumis pour avis) [22] 

Lithauen 1995: Hand hygiene: recommendations for the personnel [4] 


E Terminologie 


Der Vergleich von Leitlinien zur Händehygiene wird zunächst durch die unein- 
heitliche Terminologie erschwert. Für die präoperative Händehygiene wird zwar zu- 
meist der Begriff „chirurgische Händedesinfektion“ [2] oder „chirurgische Hände- 
waschung“ [13, 15] verwendet, für die in der klinischen Routine durchgeführte 
Händehygiene existieren jedoch weit mehr Bezeichnungen, z. B. „Routine-Hände- 
waschen“ [20], „Händereinigung“ [25], „Händedesinfektion“ [15, 16], „Händewa- 
schen des medizinischen Personals“ [13], „hygienisches Händewaschen“[2] oder 
„hygienische Desinfektion“ [2]. Um Missverständnisse zu vermeiden, sollen hier die 
Definitionen des European Committe for Standardization [10] verwendet werden. 
— Chirurgische Händewaschung: Behandlung der Hände vor einer Operation 

durch das Waschen mit einem geeigneten bakteriziden Produkt, das gegen die 

mikrobielle Flora der Hände gerichtet ist, um die Übertragung von Mikroorga- 
nismen in die chirurgische Wunde zu verhindern. 

— Chirurgische Händedesinfektion: Behandlung der Hände vor einer Operation 
durch Einreiben (ohne Zugabe von Wasser) eines bakteriziden Produkts, das ge- 
gen die mikrobielle Flora der Hände gerichtet ist, um die Übertragung von 
Mikroorganismen in die chirurgische Wunde zu verhindern. 

— Desinfizierende Händewaschung: Behandlung der Hände nach einer Kontamina- 
tion durch das Waschen mit einem geeigneten bakteriziden Produkt gegen tran- 
siente Mikroorganismen, um deren Übertragung zu verhindern. 

— Hygienische Händedesinfektion: Behandlung der Hände nach einer Kontamina- 
tion durch Einreiben (ohne Zugabe von Wasser) mit einem bakteriziden Produkt 
gegen transiente Mikroorganismen, um deren Übertragung zu verhindern. 

Von diesen Verfahren kann das einfache „Händewaschen“ mit Wasser und Seife 
ohne bakterizide Zusätze abgegrenzt werden. 


E Rechtliche Bedeutung der Empfehlungen 


Nach Gerlach lassen sich Richtlinien, Standards und Leitlinien unterscheiden 
[14]. Eine Richtlinie ist eine Regelung des Handelns oder Unterlassens, die von einer 
rechtlich legitimierten Institution konsensiert, schriftlich fixiert und veröffentlicht 
wird, für den Rechtsraum dieser Institution verbindlich ist und deren Nichtachtung 
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definierte Sanktionen nach sich zieht. Ein Standard ist eine maßgebliche Aussage 
über minimal akzeptable Versorgungsprozesse bzw. -ergebnisse oder einen Tole- 
ranzbereich akzeptabler Versorgungsprozesse bzw. -ergebnisse. Leitlinien sind syste- 
matisch entwickelte Empfehlungen, die Entscheidungen von Ärzten und Patienten 
über im Einzelfall angemessene gesundheitliche Versorgung ermöglichen sollen. An- 
ders gesagt: Richtlinien müssen, Leitlinien und Standards sollen, andere Empfeh- 
lungen können befolgt werden [6]. 

Die wichtigste Aufgabe von Leitlinien ist dabei, die Variabilität in der Herange- 
hensweise an klinische Probleme zu reduzieren und die einzelne Einrichtung davor 
zu schützen, das Rad jedes mal neu erfinden zu müssen [8]. Leitlinien haben aller- 
dings auch eine haftungsrechtliche Bedeutung bei der Beurteilung von Kunstfeh- 
lern. Kann sich der Arzt darauf berufen Leitlinien eingehalten zu haben, so wird in 
der Regel davon ausgegangen, daß er die gebotene Sorgfalt hat walten lassen [19]. 

In diesem Sinne handelt es sich bei den „Richtlinien für Krankenhaushygiene 
und Infektionsprävention“ des RKI eher um Leitlinien, denn sie sind nicht rechts- 
verbindlich und es existieren keine Sanktionen bei Nichtachtung. Sie dienen aller- 
dings den Aufsichtsbehörden als Maßstab für ihre Begehungen [11]. 

Auch wenn an dieser Stelle nicht auf die rechtliche Bedeutung der einzelnen 
Empfehlungen anderer Länder eingegangen werden kann, so handelt es sich wohl in 
den meisten Fällen um Leitlinien ohne Rechtsverbindlichkeit, daher werden in die- 
sem Kapitel alle Empfehlungen als Leitlinien bezeichnet. 


E Wissenschaftliche Basis der Empfehlungen 


Nur für wenige Dienstleistungen im Gesundheitswesen liegen kontrollierte Stu- 
dien vor, die die Wirksamkeit dieser Verfahren bestätigen [12]. Daher wird heute häu- 
fig die Forderung erhoben, jeder einzelnen Empfehlung die ihr zugrundeliegende 
Qualität der Datenlage zuzuordnen [14]. Dies ermöglicht eine bessere Einschätzung 
der Wertigkeit einzelner Empfehlungen. Fünf der hier zusammengefassten Leitlinien 
wurden dementsprechend bewertet/eingeordnet. Die Klassifizierungen der Qualität 
der einzelnen Empfehlung beruht dabei auf den Ergebnissen klinischer Untersu- 
chungen, auf der Meinung von Experten, auf der Anwendbarkeit in verschiedenen 
Krankenhaustypen und auf ökonomischen und technischen Aspekten (Tab. 1). 


E Technik der präoperativen Händehygiene 


Für den Vergleich der Technik der präoperativen Händehygiene wurden jeweils 
nur die aktuellsten Leitlinien herangezogen. In einigen Leitlinien werden aller- 
dings keine Angaben zur präoperativen Händehygiene gemacht, so zum Beispiel 
in den epic-Empfehlungen [9] oder den kanadischen Infection Control Guidelines 
[15]. Die empfohlenen Verfahren zur präoperativen Händehygiene anderer 
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Leitlinien lassen sich in drei verschiedene Gruppen unterteilen: chirurgisches 
Händewaschen mit antiseptischer Seife, chirurgische Handedesinfektion oder die 
Kombination aus Händewaschen mit einfacher Seife und anschließender Hände- 
desinfektion (Tabelle 2). Nur für wenige der Empfehlungen werden Aussagen zur 
Qualität der Datenlage gemacht. Hierbei unterscheiden sich insbesondere die 
Empfehlungen zur Verwendung einer Bürste. Während in den deutschen Leitli- 
nien das Verwenden einer Bürste für Nägel und Nagelfalze mit IA klassifiziert wird 
[16], wird in den CDC Leitlinien mit der Klassifizierung IB vom Verwenden der 
Bürste abgeraten [5]. 

In mehreren Leitlinien wird zwischen der ersten Operation eines Operateurs und 
den nachfolgenden Operationen unterschieden, indem das Verfahren der präopera- 
tiven Handehygiene für nachfolgende Operationen verkürzt wird [2, 7, 16, 25]. 


E Routine-Händehygiene 


Technik 


Auch für die Technik der Routine-Händehygiene scheinen wenige der neuen 
Empfehlungen auf klinischen Studien zu basieren (Tabelle 3). Die Durchführung 
der Händehygiene mit einem alkoholhaltigen Desinfektionsmittel (hygienische 
Händedesinfektion) wird von zwei Leitlinien in die Klasse der am besten belegten 
Maßnahmen gruppiert [5, 16]. Alle anderen Empfehlungen beruhen zumindest teil- 
weise auf Expertenmeinungen. 

Ein Vergleich der tatsächlich bevorzugten Technik der Händehygiene von 21 Län- 
dern zeigt, dass bisher in den meisten Ländern dem Händewaschen der Vorzug gege- 
ben wird (Tabelle 4). Es scheint aber international relative Einigkeit darüber zu beste- 
hen, dass zumindest in Risikosituationen ein Antiseptikum eingesetzt werden sollte. 


Indikation 


Die meisten Leitlinien enthalten detaillierte Empfehlungen zu den Indikationen 
für die Durchführung der Handehygiene. In Tab. 5 sind die Indikationen aus den je- 
weils neuesten Leitlinien zusammengestellt. Es fällt auf, dass es keine einzelne Indi- 
kation gibt, die von allen Leitlinien genannt wird. 

Betrachtet man Situationen, vor denen die Durchführung einer Händehygiene 
gefordert wird, so wird am häufigsten die Ausführung invasiver Eingriffe genannt. 
Die Indikation „Kontakte, die ein Risiko für den Patienten beinhalten” deckt sich 
teilweise mit der erstgenannten Indikation, ist jedoch etwas weiter gefasst. Nimmt 
man beide Indikationen zusammen, so besteht hier Übereinstimmung für alle be- 
trachteten Leitlinien. Einige Situationen vor denen eine Händehygiene durchgeführt 
werden soll, werden nur von einzelnen Leitlinien empfohlen, z. B. das Betreten der 
reinen Seite der Personalschleusen von Operationstrakt, Zentralsterilisation oder 
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| anschließend ana | 


« Waschen mit antiseptischer Seife 


e Unterarme und Hände nicht bürsten _ 
¢ Keine Verwendung von Bürsten 


| * Nach Händewaschen, vor Händedesinfektion ein 
keimarmes Einmalhandtuch zum Abtrocknen 


Tab. 2: Empfehlungen zur chirurgischen Händehygiene m mit wissenschaftlicher Bewertung sofern vor- 
handen [2, 4, 5, 7, 15, 16, 18, 22, 25]. 
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Tab. 2: Fortsetzung. 


un, Be | = in | Bewertung 


e Bei kurz aufeinander folgenden Operationen 
(Abstand < 60 min) soll vor der 2. Operation nur 
die Händedesinfektion durchgeführt werden 


» Vor einer nachfolgenden Operation nur 
Desinfizieren der Hände 


« Bei nachfolgenden Operationen Dauer der 
antiseptischen Waschung auf 3 min verkürzen 


| * Tragen einer keimarmen, 
wasserundurchlässigen Schürze 


Au = Australien D = Deutschland Li = Litauen Sw = Schweden 
Be = Belgien Fr = Frankreich NL = Niederlande 


anderen aseptischen Bereichen [16] oder der direkte Kontakt mit Patienten, die mit 
antibiotikaresistenten Mikroorganismen besiedelt oder infiziert sind [15]. 

In sechs der 10 verglichenen Leitlinien wird die Durchführung der Hände- 
hygiene nach mikrobieller Kontamination empfohlen. Andere Situationen nach 
denen eine Händehygiene durchgeführt werden soll, sind mehr oder weniger Bei- 
spiele für mikrobielle Kontaminationen. 

In sechs der Leitlinien werden Aktivitäten angegeben zwischen denen eine Hän- 
dehygiene erforderlich ist, und in einigen Leitlinien gibt es Hinweise darauf, wann 
auf die Durchführung der Händehygiene verzichtet werden kann. 


E Veränderungen von Richtlinien 


Aus einigen Ländern liegen mehrere Empfehlungen aus den letzten Jahren vor, so 
dass ein Vergleich dieser Empfehlungen möglich ist. Die australischen Empfehlun- 
gen, die nach nur 5 Jahren überarbeitet wurden, haben sich nur geringfügig verän- 
dert. Neu hinzugekommen ist hier die Empfehlung, Schmuck vor der Durchführung 
der Händehygiene abzulegen [7]. 

Auch in den neuen britischen Empfehlungen von 2001 ist die Empfehlung, 
Schmuck abzulegen, hinzugenommen worden [9]. Empfehlungen zur Technik der 
Händehygiene wurden erweitert, während die Auflistungen zur Indikation der Hän- 
dehygiene auf einen Satz reduziert wurde. 

Die deutschen Empfehlungen sind nach ihrem ersten Erscheinen 1985 [1] in der 
zweiten Version erheblich erweitert worden. Hinzugekommen sind Empfehlungen 
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zur Technik der Händehygiene, Angaben zu einzusetzenden Präparaten, Empfeh- 
lungen zur Desinfektion von Handschuhen und Empfehlungen zu Hautschutz und 
Hautpflege. Als Indikation für die Durchführung der Händehygiene ist das Ablegen 
von Handschuhen dazugekommen [16]. Daneben sind die Empfehlungen aus den 
neuen Leitlinien in ihrer wissenschaftlichen Qualität bewertet. 

Eine ähnliche Erweiterung erfahren zur Zeit die französischen Leitlinien. Mit der 
Veröffentlichung der Leitlinien der Société francaise d’hygiene hospitalière [22] sind 
erstmals überregionale Empfehlungen vorhanden, in denen erheblich mehr Ge- 
wicht auf die Methode der Händedesinfektion gelegt wird, als in älteren Leitlinien 
regionaler Institutionen [3]. 

Aus den USA liegen sogar 3 Leitlinien aus den Jahren 1985 bis 2001 vor [5, 13, 17]. 
Hier lassen sich mehrere Veränderungen erkennen. Zum einen ist in den letzten Jahren 
ein Wechsel der bevorzugten Methode der Händehygiene festzustellen. Während zu- 
nächst dem einfachen Händewaschen der Vorzug gegeben wurde, wird jetzt eindeutig 
die hygienische Händedesinfektion bevorzugt (Tabelle 6). Die Einwirkzeiten beim Hän- 
dewaschen haben sich verlängert, und es gibt erweiterte Empfehlungen zur Unterstüt- 
zung der Compliance. Empfehlungen zur Desinfektion der Hände nach Ablegen von 
Handschuhen waren bereits in den APIC-Leitlinien von 1995 hinzugekommen [17]. 


E Zusammenfassende Betrachtung 


Der Vergleich der Leitlinien zur Händehygiene macht vor allem eines deutlich: 
Obgleich seit langem anerkannt ist, dass die Händehygiene die wichtigste Maßnah- 
me zur Prävention von nosokomialen Infektionen ist, besteht eine erstaunliche 
Variabilität in den Empfehlungen, wie, womit und wann die Maßnahme durchzu- 
führen ist. Die Ursachen hierfür sind sicher vielfältig und schließen historische, kul- 
turelle und soziale Aspekte ein. Ein Hauptgrund für diese Variabilität ist aber sicher 
auch darin zu suchen, dass die Qualität der zugrundeliegenden Daten erstaunlich 
gering ist, und ein nicht unerheblicher Forschungsbedarf besteht. 

Es hat sich als schwierig erwiesen, verschiedene Techniken der Händehygiene im 
klinischen Alltag zu überprüfen. Das klassische Design einer klinischen randomi- 
sierten Doppelblindstudie ist für die Untersuchung der Effizienz der Händehygiene 
kaum anwendbar. Erschwerend kommt hinzu, dass die Intervention bei solchen 
Untersuchungen eine Verhaltensänderung des Personal ist, bei der neben dem rein 
technischen Ablauf auch die Akzeptanz eine wesentliche Rolle spielt. Daher ist in 
Studien zur klinischen Handehygiene nicht nur der Patient Studienobjekt, sondern 
vor allem auch das Personal. 

Trotz dieser Schwierigkeiten scheinen sich Empfehlungen basierend auf experi- 
mentellen Untersuchungen zunehmend einander anzunähern. Ein eindeutiges Indiz 
hierfür ist die Empfehlung, die Händehygiene nach dem Ausziehen von Hand- 
schuhen durchzuführen, die basierend auf experimentellen Untersuchungen bereits 
in fünf Leitlinien aufgenommen wurde. Auch die Anwendung von Alkoholen zur 
Händedesinfektion findet zunehmend Akzeptanz. 
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e Hände aneinander reiben 
« Die Wasch- / Desinfektionslösung muß mit allen Oberflächen 
in Kontakt kommen 


« Dauer des Waschens der Hände 
- mindestens 15 sec 
- 10-15 sec 


e Dauer der Desinfektion 
— 15-25 sec Eure ee Se 
e Hände sorgfältig abtrocknen, entweder mit einem Einmal- 
handtuch oder mit einem elektrischen Warmlufttrockner 


| ® Verwendung von Seife ohne Zusatzen nur bei 
sichtbarer Verschmutzung 


_* Verwendung von Flüssigseife und Wasser 
* Keine Verwendung von Stückseife 


« Die Verwendung von Desinfektionsmittel auf Alkoholbasis ist 
gleichwertig der Verwendung von Wasser und Seife 

+ Verwendung von antiseptikahaltigen Produkten in speziellen 
Hochrisikosituationen 


Händewaschung bzw. -desinfektion [5, 9, 15, 16], modifiziert nach [24] 
k. A. = keine Angaben zur wissenschaftlichen Bewertung 


Noch schwieriger erscheint es, in klinischen Studien zu überprüfen, in welchen 
Situationen eine Händehygiene durchgeführt werden sollte. Dennoch ist es gerade 
hier notwendig, klare und nachvollziehbare Empfehlungen zu geben, die es den Mit- 
arbeitern des medizinischen Dienstes erlauben, die Händehygiene gezielt durch- 
zuführen. 
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. ag invasiver en BEE Be, D, Fr, Ka, Li, NL, 
Sw, USA 


« Kontakt mit Wunden, Kathetern, Kathtereinstichstellen, 
Drainageeinstichstellen Be, D, Fr, Li, NL, Sw 


+ Pflege von Hochrisikopatienten cues N D, Fr, Ka, Li, NL, USA 


* Kontakte, die ein potentielles Risiko fur den Patienten 
darstellen 


e Herstellung von, Umgang mit oder Servieren von. 
Lebensmitteln und Füttern von Patienten 


© Betreten der reinen Seite der Personalschleusen von 
Operationstrakt, Zentralsterilisation oder anderen 


+ Direkter Kontakt mit Patienten, die mit antibiotika- 
resistenten Mikroorganismen besiedelt oder infiziert sind _ 


Tab. 5: Indikationen für ne [2,4,5,7,9, 15, 16, 18, 22, 2,25] e1 erweitert nach [24] 
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Tab. 5: Fortsetzung 


e Vor und nach kurzen Sozialkontakten mit Patienten, 
die nicht immunsupprimiert sind 


* Nach Kontakten mit Oberflächen, bei denen eine Be 
| area nicht za been 1s | 


Agi = Australien Ka = Kanada Fr = Frankreich NL = Niederlande 
Be = Belgien D = Deutschland Li = Litauen Sw = Schweden 
UK= Großbritannien 


274  C.Wenor 


Technik der 3in-| Här i | Händedesinfektion 

Händehygiene fizierendes Hände- lei ig mi Händewaschen nur 
waschen nur in Hän infektio bei Verschmutzung 
speziellen Situationen 


Dauer des % mindestens 10 sec | 10-15 sec ES mindestens 15 sec 
Händewaschens | 
Produktauswahl aus der FDA Liste | durch Experten ücksichti 


Indikationen 


unterteilt in: 


Tab. 6: Wichtigste Änderungen Amerikanischer Leitlinien gegenüber zuvor veröffentlichten Leitlinien 
[5, 13, 17] 
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Erratum 


Seite 58 
Absatz 1 


Die Mehrzahl der über die Hände tiber- 
tragenen Viren ist behüllt und deshalb 
vergleichsweise leicht zu inaktivieren. 
Eine Wirksamkeit gegenüber unbehüllten 
Viren ist selten notwendig und sollte 
deshalb nur in Ausnahmefällen gefordert 
werden. 


H Anhang 


Stichwortverzeichnis 


Acinetobacter baumannii 

— Besiedlung der Hände 36 

— Überleben auf Flächen 36 

Acinetobacter calcoaceticus 

— Überleben auf Flächen 36 

— Überleben auf Händen 36 

Adenoviren 

— Empfindlichkeit gegenüber Wirkstoffen 81 
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„Comite Européen de 
Normalisation“, Europäisches 
Komitee für Normung 
Chlorhexidin 

95% Konfidenzintervall 
Cytomegalievirus 

„Committee for Proprietary 
Medicinal Products“ 


Tag 

Deutsches Arzneibuch 

Deutsche Gesellschaft für Hygiene 
und Mikrobiologie 

Deutsches Institut für Normung 
Deutsche Kontaktallergiegruppe 
dermal 

Desoxyribonukleinsäure 


„European Centre for Ecotoxicology 
and Toxicology of Chemicals“ 
Europäische Norm 

„Environmental Protection Agency“ 
Britische Initiative zur Entwicklung 
nationale Evidenz-basierte Richt- 
linien zur Prävention nosokomialer 
Infektionen 


FDA 


HCV 


HET-CAM 


HEV 
HICPAC 


HIV 
HNO 
HPV 
HSV 
HWZ 


KNS 
LCso 


LDso 


LOEL 


MAK-Wert 


MES 
min 
ml 
MMK 


MRSA 


MSSA 


ABKÜRZUNGEN 


„Food and Drug Administration“ 
(Amerikanische Zulassungsbehörde 
für Arzneimittel) 


Gramm 


Stunde 

Hepatitis A Virus 

Hepatitis B Virus 

Hepatitis C Virus 
Hühnerei-Test an der Chorion 
Allantois Membran 

Hepatitis E Virus 

„Healthcare Infection Control 
Practices Advisory Committee“ 
„human immunodeficiency virus“ 
Hals-Nasen-Ohren 

Humane Papillomviren 

Herpes simplex Virus 
Halbwertszeit 


Inhibitionskonzentration 
„International Conference on 
Harmonization“ 

„Infectious Diseases Society of 
America“ 

irritative Kontaktdermatitis 
intraperitoneal 

mittlere Irritationszeit 
Informationsverbund 
Dermatologischer Kliniken 
intravenös 


Kolonie-bildende Einheiten 
Körpermasse 

Koagulase-negative Staphylokokken 
letale Konzentration, die 50% der 
Spezies tötet 

letale Dosis, die 50 % der Spezies 
tötet 

„lowest observed effect level“ 
Maximale Arbeitsplatzkonzentration 
Mecetroniumetilsulfat 

Minute 

Milliliter 

minimale mikrobiozide 
Konzentration 
Methicillin-resistenter 
Staphylococcus aureus 
Methicillin-empfindlicher 
Staphylococcus aureus 
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ABKURZUNGEN 


NaDS 
NOEL 


O/W 
OECD 


ÖGHMP 


OTC 


Natriumdodecylsulfat, entspricht 
Natriumlaurylsulfat 
„no observed effect level“ 


Öl-in-Wasser 

„Organization for Economic 
Cooperation and Development“ 
Österreichische Gesellschaft für 
Hygiene, Mikrobiologie und 
Präventivmedizin 

oral 

Odds Ratio 

„over the counter“, frei erhältliche 
Arzneimittel 


Polyethylen 

„plaque forming units“, Maß für die 
Zahl infizierter Zellen in der Virus- 
testung 

„Public Health Laboratory Service“ 
„parts per million“ 

Europäische Pränorm 

persönliche Schutzausrüstung 
Polyvinylchlorid 
Polyvinylpyrrolidon-Iod 


Quaternäre Ammoniumverbindung 
Robert Koch-Institut 
Ribonukleinsäure 

respiratorische Syncytialviren 


sc 
SCE 


SELS 
SFHH 


SHEA 


spp. 


TCID50 


TEWL 
TLV 
TRGS 
v/v 
VRE 
VZV 


W/O 
w/w 


ZNS 


subcutan 

„sister chromatid exchange“, 
Gentoxizitätstest 

„surface evaluation of the living skin“ 
„Societe francaise de la Hygiene hos- 
pitaliere“ (Französische Gesellschaft 
für Krankenhaushygiene) 

„Society for Healthcare 
Epidemiology of America“ 

Spezies 


Median der „tissue culture infective 
dose“, Maß für die Infektiosität von 
Viren in Zellkuturen 

„transepidermal water loss“, transepi- 
dermaler Wasserverlust 

„threshold limit value“, 
Schwellengrenzwert 

Technische Regel für Gefahrstoffe 


Volumenprozent 
Vancomycin-resistente Enterokokken 


Varicella-Zoster- Virus 


Wasser-in-Ol 
Gewichtsprozent 


zentrales Nervensystem 
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Hande-Desinfektion 


Standard-Einreibemethode für die hygienische Hande-Desinfektion gem. EN 1500 


2. Schritt: 
Rechte Handfläche 
Uber linkem 
Handrucken und 
1. Schritt: linke Handilache 
Handfläche über rechtem 
auf Handfläche — Handrücken 


4, Schritt: 
Außenseite 
3. Schritt: der Finger auf 
Handfläche | gegenuberliegende 
auf Handflacne l! Handiachen mit 
mit verschrankten, | verschrankten 
gespreizten Fingern -i5 mza Fingem 


6. Schritt: 
Kreisendes Reiben 
5. Schritt: hin und her 
Kreisendes Reiben mit geschlossenen 
des rechten Daumens Fingerkupgen der 
in der geschlossenen rechten Hand in der 
linken Handflache linken Handfläche 
und umgekehrt und umgekehrt 


Desinfektionsmittel in die hohlen, trockenen Hände geben. Nach dem oben auf- 
geführten Verfahren das Produkt 30 Sek. in die Hände bis zu den Handgelenken 
kräftig einreiben. Die Bewegungen jedes Schrittes fünfmal durchführen. Nach 
Beendigung des 6. Schrittes werden einzelne Schritte bis zur angegebenen Ein- 
reibedauer wiederholt. Im Bedarfsfall erneut Hände-Desinfektionsmittel entneh- 
men. Darauf achten, dass die Hände die gesamte Einreibezeit feucht bleiben. 
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Hande-Desinfektion 


Die chirurgische Hande-Desinfektion nach der Einreibemethode 


1. Schritt: 
Gol. kurze 
Waschung 
der Hände mit 


einer miden | 


Waschiotion; 
Hände sorgfältig 
abspulen 


3. Schritt: 

Das Hände 
Desinfektionsmittal 
aus dem Spender 
(Hebel mit den 
Ellenbogen 
betätigen) in die 
trockene hohle 
Hand geben 


5. Schritt: 

Daran anschließend 
dien halber 
Unterarm und 

dë Hande 

und im letzten 
Schritt nur 

noch die Hände 
cesintneren 
Dabei 

Hände uber 
Ellanbogenniveau 
halten 


Die Haut über den gesamten Anwendungszeitraum mit dem Hände-Desinfektions- 
mittel benetzen. Die letzte Portion bis zur Auftrocknung einreiben. Jede Portion sollte 
aus etwa 1,5-3 ml Desinfektionslösung bestehen. Diese Menge erhält man ggf. durch 
mehrmalige Betätigung des Spenderhebels (abhängig von der Einstellung der 
Dosierpumpe des Spenders). Bei der chirurgischen Hände-Desinfektion mit alko- 
holischen Einreibepräparaten die Hinweise zur hygienischen Hände-Desinfektion 
beachten. 


2. Schritt: 
Gründlich mit 
einem Emma 
hancltuch 
abtrocknen 


4, Schritt: 

Das alkoholische 
Enreibepräparal 
La emen 
Zeitraum von 

3 Minuten (je 
nach Präparat) 
In anzelnen 
Portionen 
arene 

Im ersten Schnitt 
Hände, Unterarme 
bis einschkeilch 
Ellenbogen 
desinfineren 


6. Schritt: 
Nach dem 
Desuntektions- 
vorgang Hände 
und Unterarme 
nicht mehr 
abtrocknen 


ACHTUNG: 
Nicht mit 
tauchten Händen 
die Handschuhe 
anziehen 


DEFINITIONEN 


Waschverfahren mit einer antimikrobiellen Waschiotion. Es bewirkt 
die mechanische Entfernung sowie Abtötung bzw. Inaktivierung der 
transienten Mikroorganismen, ohne deren Verbreitung in die Umge- 
bung auszuschlieBen. 

Einreibeverfahren ohne Zusatz von Wasser. Es bewirkt die Abtötung 
bzw. Inaktivierung der transienten Mikroorganismen, ohne dass ein 


Risiko zur Keimverbreitung in die Umgebung bzw. zur Rekontamina- 
tion der Hände durch evtl. im Wasser vorhandene Mikroorganismen 


Waschverfahren mit einer antimikrobiellen Waschiotion ve vor yr einer 
| Operation durch Anwendung eines bakteriziden Produkts, das 
gegen die mikrobielle Flora der Hände gerichtet ist, um die Über- 
| tragung von Mikroorganismen in die chirurgische Wunde zu 


Einreibeverfahren ohne Zusatz von Wasser vor einer Operation 
| durch Anwendung eines bakteriziden Produkts, das gegen die 


Mikroorganismen in die chirurgische Wunde zu verhindern. 


Maß für die Keimreduktion. In Suspensionsversuchen wird beispiels- | 


weise die Reduktion der Testkeime bestimmt. Die Differenz der 
logıo-Werte der Keimkonzentration vor (z. B. 100.000.000 Keime 
pro ml) und nach der Einwirkung eines Desinfektionsmittels 

|z. B. 1000 Keime pro mi) ergibt den RF (z. B. 5). 


a e re ee E: 


Vahennat för de Beschreibung der Keimredukton, Beispiel: 

Bei einer Ausgangskeimza von 10° Keimen pro mi (der logro-Wert 
| entspricht 6) wird durch das Desinfektionsmittel eine Reduktion auf 
10° Keime pro mi erzielt (der Iogı0-Wert entspricht 3). Dieses ent- 
spricht einer Reduktion um 3 logıo-Stufen. 
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